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INTRODUCTION GENERALE

Le tamoxiféne reste aujourd’hui le traitement standard actuel de I’hormonothérapie

adjuvante lorsque la tumeur primitive contient des récepteurs hormonaux en excés (environ deux
tiers des cancers du sein).
Récemment, il a été mis en évidence que le tamoxifeéne pouvait étre considéré comme une pro-
drogue qui requérait une activation métabolique faisant intervenir le cytochrome P450 2D6
(CYP2D6) afin d’obtenir son activité pharmacologique. L’endoxifene a alors été identifié comme
le métabolite principal responsable de I’activité du tamoxiféne. Ainsi, il a été suggéré qu’une
inhibition de I’activité du cytochrome P450 2D6 pourrait étre responsable d’une moindre efficacité
du tamoxiféne via une diminution des concentrations plasmatiques d’endoxiféne.

Les avancées méthodologiques de la physico-chimie théorique alliées au développement
des ressources informatiques (hardware et software) et des méthodes de calculs permettent
aujourd’hui a la modélisation moléculaire de traiter différents types de problémes [1]. Aujourd’hui,
le chimiste est capable de prédire les structures, les propriétés spectroscopiques et les activités
biologiques des systémes moléculaires en utilisant les logiciels commerciaux de la chimie
quantique. Par exemple, le programme Gaussian [2] permet de calculer de multiples propriétés
des molécules isolées et des réactions chimiques en phase gazeuse. On peut citer, entre autres :

- Les énergies et structures moléculaires

- Les énergies et structures des états de transition

- Les fréquences vibratoires

- T.es specfres IR et Raman

- Les propriétés thermochimiques

- Les énergies de liaisons et de réaction

- Les chemins réactionnels

- Les orbitales moléculaires

- Les charges atomiques

- I.es moments dipolaires ef multipnlaires

- Les déplacements chimiques RMN ct les susceptibilités magneétiques

- les affinités d'électrons et les potentiels d'ionisation

- Les polarisabilités et les hyperpolarisations

- les potentiels électrostatiques moléculaires et les densités électroniques
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Les calculs théoriques (quantiques et non quantiques) permettent d’effectuer des
recherches conformationelles pour détecter les conforméres les plus stables. Cette étape est suivie
par I’optimisation des minimum absolus afin d’obtenir les structures géométriques les plus stables.
Les méthodes de la chimie quantique, en particulier les méthodes DFT, sont capables aujourd’hui
de prédire avec une grande précision les spectres moléculaires (IR, UV-Visible, RMN 13C, RMN
1H) des composés organiques. Le calcul des constantes de couplage spin-spin du proton permettent
de mettre en évidence les postions relatives des atomes d’hydrogéne dans un composé qui est
formé d’un mélange de plusieurs stéréoisoméres. Les méthodes de la chimie quantique permettent
également d’élaborer les mécanismes et d’analyser I’activité biologique pour une série de
composés biologiquement actifs afin d’établir un ordre (croissant ou décroissant) de I’activité
étudiée en fonction des descripteurs et paramétres calculés. Ces méthodes sont capables également
de faire la prédiction de I’activité biologique méme en absence de données expérimentales.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a [’étude des propriétés structurales et
spectroscopiques des deux séries de composés organiques d’intérét pharmacologique :

o Les dérivés cis/trans d’endoxiféne ayant une activité anticancer [3].

e Les dérives du acide 4-[(E/Z)-1-[4-[2-(methylamino)ethoxy]phenyl]-2-phenylbut-1-

(v enyl]phenol ayant une activité antioxydarltﬁ[ti].

Les méthodes quantiques DFT B3LYP [5,6] etPWP04 [7] implémentées dans le programme
Gaussian ont été utilisées pour I’optimisation des géométries, le calcul des spectres moléculaires
(IR, UV-Visible, RMN 13C, RMN IH).
Le manuscrit de re est présenté en quatre chapitres :

Le premier chapitre donne une revue bibliographique sur les composés de la famille des
tamoxifénes.

Le second chapitre est consacré a la présentation des méthodes de la chimie théorique
(méthode SCF de Hartree-Fock-Roothaan, méthodes post SCF, méthodes DFT).

Dans le troisiéme concerne les principes de base des spectroscopies UV-visible, IR et RMN
1H ot 13C [8 9].

Le yualiidwe cliapilic tegroupe la wéthudologic du calcul el les iésullals oblenus par calcul
théorique. Cn I"occurrence les paramétres géométriques et les spectres infrarouge, Raman, RMN

et UV.
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Le dernier chapitre rassemble les propriétés moléculaires obtenus par calcul théorique tels
que les charges des atomes, le potentiel électrostatique, le moment dipolaire, les orbitales
moléculaires frontiéres ainsi que le gap énergétique et les propriétés thermodynamique.

Nous terminons ce@§ tb‘e(s%/ par une conclusion générale.
N 2
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CHAPITRE | : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES DERIVES TAMOXIFENE(TAM)

I. Introduction :

La biologie moléculaire des cancers a deux composantes principales. La premicre,
génomique, consiste a corréler I’analyse du génome tumoral avec le pronostic ou la réponse aux
traitements et aboutit aux signatures génomiques. La seconde est la pharmacogénétique qui
examine plus particuliérement les liens entre polymorphismes génétiques germinaux et la
pharmacodynamie (réponse thérapeutique et toxicité). Le cancer du sein est un domaine @w /
I’application particulidrement bien étudié pour la premiére composante de la génomique S
(Oncotype DX®,Mammaprint®). Les applications de pharmacogénétiques%nt moins avanceé, avec
encore tr&; peu de données concordantes concernant la chimiothérapie ou encore les thérapies
ciblées pour déboucher sur une application clinique. L’étude du lien entre les polymorphismes du
CYP2D6, enzyme de la famille des cytochromes P450, et la réponse clinique au tamoxiféne, dont
la formation des métabolites actifs dépend en grande partie de [activité du CYP2D6, semble en
revanche beaucoup plus avancée.

Plusieurs études concordantes ont en effet mis en évidence une différence en termes de
survie sans récidive chez des femmes traitées par tamoxiféene en adjuvant selon leur statut
métaboliseur pour le CYP2D6. Aucune étude n’a cependant encore été menée chez les femmes
non ménopausées, avec prise en compte du statut pour le CYP2D6, alors que paradoxalement c’est
dans cette population que le tamoxiféne est prescrit en premiére intention.

Nous nous proposons de faire le point sur les connaissances actuelles sur le sujet, en débutant cette
synthése par un bref rappel du métabolisme du tamoxifene qui mettra en relief I'importance du
CYP2D6. Aprées avoir décrit les différents types de polymorphismes du géne prédictifs de ’activité
enzymatique du CYP2D6, nous aborderons les différentes techniques de laboratoire envisageables
pour une éventuelle application clinique. Nous discuterons ensuite des différentes études cliniques
ayant étudié le lien entre polymorphismes du CYP2D6 et I’efficacité du tamoxifene, en insistant
notamment sur les limites de ces études. Enfin, nous envisagerons plusieurs applications cliniques
4 valider prospectivement, fondées sur le statut hormonal des patientes et leur activité
enzymatique, qui devront préciser la place de la détermination du génotype pour le CYP2D6 avant

la prescription d"une hormonothérapie adjuvante « a la carle »,
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L.2.Caractéristiques strueturales :

Le tamoxiféne (TAM) ((2)-2-[4-(1 ,2-diphényl-1-butényl)phénoxy]N,N-diméthyléthanamine), un
dérivé du triphényléthyléne, appartient & la classe des antagonistes stéroidiens des estrogénes
(antiestrogéne). 11 est utilisé en tant qu'agent antinéoplasique pour le traitement du cancer du sein.

Il convient de préciser que I'isomére Z du tamoxiféne a une action antiestrogéne, alors que le E est

un agoniste total des estrogénes [1].
1.3.Les propriétés physico-chimiques du tamoxiféne (TAM) :
Tableau 01 : Propriétés physico-chimiques du TAM [2],[3],[4].

Structure 1 =
NS
/"\/xc/i‘:/i A
&
Formule brute : C26H20NO
Nomoclature 2-[4-[(1Z)-1,2-diphenyl-1-buten-1-yl]phenoxy]-N,N-dimethyl-
(I'TUPAC) ethanamine
Masse molaie 371.5g/mol
Purité >95%
Stabilité >2 years at -20°C
solubilité ethanol, DMSO, DMF
L’absorption
maximale dans Amax: 238, 278 nm
UV/Vis
Couleur Comprimé blanc

1.4, Mécanismes d’action du tamoxiféne et CYP2D6 :

I.4.1. L’endoxiféene, principal métabolite actif du tamoxiféne, est formé sous la dépendance

du UYI"IDG .

[utilisation du tamoxiféne cn cancérologic mammaire repose sur ses propriétés

inhibitrices au niveau du récepteur aux estrogénes des cellules cancéreuses mammaires
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hormonosensibles. En fait, le tamoxiféne est une prodrogue qui subit un métabolisme hépatique
important [5]. Les métabolites hydroxylés, le 4-OH-tamoxifene et I’endoxiféne, sont les composés
actifs qui ont une affinité pour le récepteur d’estradiol environ 100 fois supérieure au tamoxiféne.
La premiére étape du métabolisme du tamoxiféne aboutit a la formation du 4-OH-tamoxiféne et
de maniére beaucoup plus importante au N-desmethyl-tamoxiféne (NDT) [concentration 50 fois
plus importante] (figure 1). Pui/s’ces deux composés vont étre en partie transformés en endoxiféne,
qui aura une concentration plasmatique dix fois supérieure au 4-OH-tamoxiféne, expliquant donc
I’importance de I’endoxiféene dans I’efficacité clinique du tamoxiféne. Sa formation est dépendante
du systéme enzymatique des cytochromes P450 et plus précisément de I’isoforme CYP2D6 qui
hydroxyle le NDT, mais aussi le tamoxiféne pour former le 4-OHtamoxiféne.

La transformation du 4-OH-tamoxiféne en endoxiféne est, elle, sous la dépendance du CYP3A4/5,
ne rendant compte que d’une infime partie du taux final d’endoxiféne. Le CYP2D6 joue donc un

role primordial dans la formation du tamoxiféne.



CHAPITRE | : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES DERIVES TAMOXIFENE(TAM)

4-OH-tamoxiféne
Cyp 3A4/5

CYP2pg

Nemel

;T.’II,

()—/_ ‘H

CYP2pg

CYP3A4/5
Figure 1. Métabolisme simplifié du tamoxiféne

L.5.Techniques d’analyse des polymorphismes du géne CYP2D6 :

La détermination du génotype d’un patient pour le CYP2D6 est relativement facile méme
si, actuellement, on ne dénombre que trés peu d’équipes 1’ayant développé et la pratiquant en
routine en France.

L’analyse est faite sur un échantillon d’ADN germinal d’un patient, soit & partir d’un
prélévement endobuccal, soit & partir d’un simple échantillon de sang (ADN des cellules nucléées).
Tes techniques qui permettent de caractériser ces polymorphismes ou ces duplications dérivent
toutes de la technique PCR (polymerase chain reaction) qui prodnit frés rapidement ef
eélectivement de grandes quantitée de la puilie du génunie yue 'un déuite éludier (gdueCYP2DG)
[10]. En fonction de la plateforme disponible, le laboratoirc développe unc analyse par PCR sur

un nombre limité de substitutions de bases d’intérét (SNPs) et peut alors utiliser des kits

20
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commercialisés (ex. : Sondes Tagman® allele specific d’Applied Biosystem qui permettent la
caractérisation de cinq variants du CYP2D6). Il est également possible de développer sa propre
technique en utilisant des techniques d’extension d’amorces (SBE, single base extension appelée
aussi mini-séquengage) qui permettent de caractériser une dizaine de polymorphismes
simultanément [11]. Enfin, I’étude de I’ensemble des variants du géne peut s’effectuer grice a
I’hybridation de I’ADN du patient sur une puce & ADN, sur laquelle ont été préalablement fixées
des séquences d’ADN caractéristiques de chacun des variants (AmpliChip®CYP450 Array
développée par Roche en partenariat avec Affymetrix ou Illumina Sentrix Bead Array®, plus
récente). En France, il existe de telles plate-formesréférentes en ADN Array pour chaque
cancéropdle.

Leur avantage est de permettre d’étudier un trés grand nombre de SNPs non seulement
pour le CYP2D6, mais aussi pour d’autres sous-familles dugéne (CYP2C9), avec analyse
immeédiate du phénotype enzymatique prédit. L’inconvénient de tels tests reste leur prix, environ
500 euros par puce, non réutilisable, auquel s’ajoute la réalisation du test qui nécessite un
investissement important et coliteux en équipement de laboratoire et en bio-informatique. Méme
si ce colit est a relativiser a 1’échelle d’une durée de prescription de cinq ans, il n’en demeure pas
moins un examen non remboursé restant a la charge du patient, en dehors d’essai clinique

prospectif, ou a la charge de I’établissement de soin ayant décidé de développer cet outil.
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ANTIAPOPTOSIS

' -
t . Increased cell prolferation H
Cell survival b
NiscleLrs TAM resistance

Figure 2. Structure différentielle du récepteur des oestrogénes et recrutement des coactivateurs
et corépresseurs.[12]
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II.1.Introduction générale :

Les méthodes de chimie quantique permettent le calcul de La structure €électronique de
systémes tels que les atomes, les molécules neutres, les Espéces radicalaires, les ions, les
clusters d’atomes, les surfaces de solides, etc. des algorithmes de calculs trés précis sont utilisés
pour minimiser I’énergie totale en fonction des paramétres structuraux et pour prédire la
structure la plus stable des composés étudiés.

Les fonctions d’onde ainsi obtenues permettent de calculer des propriétés électriques et

(/ gnétiques, de méme qu’elles conduisent & I’obtention d’indices de réactivité et d’autres
caractéristiques encore. Ces méthodes permettent donc aussi bien I’interprétation de résultats
expérimentaux, que la prédiction de propriétés pour lesquelles aucune expérience n’a pu encore
fournir d’informations.

I1.2.L’équation de Schrodinger :

La mécanique quantique est basée sur une équation fondamentale, établie par Erwin-
Schrodinger. En 1925 [1]. Cette équation décrit la structure électronique d’un systéme a
plusieurs noyaux et électrons, ainsi que les propriétés moléculaires qui en découlent. E"g_t‘d‘jji,'—r.i't__~ e

¢ par uﬁé la fonction d’onde W satisfaisant I’équation de Schrédinger (1) :S’écrit sous sa forme
générale :
AY . =E¥

(rR)

R) 1)

Wz :la fonction propre, dépend des coordonnées des électrons (r) et des coordonnés des

noyaux (R),il sera alors possible de déterminer toutes les informations du systéme étudié [2,3].

E : I’état énergétique associée a cette fonction.
A :I’opérateur hamiltonien du systéme.

La résolution exacte de 1’équation (1) n’est possible que pour I’atome d’hydrogéne et
les Systtimes hydrogénoldes. Tour uh systdiies polydlectoniyues | Il faul doue tecouin a des
approximations afin de s’approcher la Solution exacte de cette équation(1)[4].

Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées par la résolution de L’équation
de Schrodinger sont la géométrie moléculaire, et donc les stabilités relatives, les spectres de
vibrations, les moments dipolaires et quadripolaires, les spectres €lectroniquesgt aussi des
fonctions descriptives de la réactivité, telles que les charges atomiques, la précision avec
laquelle on peut espérer calculer ces quantités est tres variable en fonction de la nature de ces

propriétés[5].
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L’hamiltonien total A d’un systéme comportant N noyaux et n électrons, ol les noyaux sont

A

désignés par A et B et les électrons par i et j, la formule générale : =T +V est défini par

la somme de cinq termes5 suivants : H,, =T, +T +V, +V_+V,,

n N
A -3,
A i A
\-.—:_J — ;s ~ -
Te Ty Vex Paw v

er

ZAB +EZ§ zz_ (2)

id A.RJ'(JJ:;
—_—

~

T 3 - = r I
¢; I’énergie cinétique des électrons.

-

T r . - Foe
N: I’énergie cinétique des noyaux .

_v - lattraction des €lectrons aux noyaux .

m‘:’

< ° larépulsion entre les électrons.

Vv @ la répulsion entre les noyaux.

IL.3. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan:
11.3.1, Approximation de Hartree (champ moyen) :

Il est Proposée par Hartree [6] en 1927, celle-ci consiste & :« interaction de chaque
€lectron € avec les autres électrons € javec j#i est remplacée 1’interaction de électron e avec
un champ moyen créé par le reste des électrons» ce qui permet de remplacer le potentiel
bioélectronique Z; e? /rij qui exprime
La répulsion instantanée entre I’électron i et les autres électrons j par un potentiel

monoélectronique de la forme U(i). Pour cela, on écrire I’équation suivante :

i

Y zUG)

e ®)

Grace a cette Approximation de Hartree permet d’écrie I"hamiltonien total comme la somme

d’hamiltonien munvélectroniyue

-~

|

Z
£ i Z @
d (6)
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Donc d’apres le théoréme des électrons indépendants on aura

E, (1,2,3....n) =Y e(i) .,
p (

@)

¥ ot : La fonction d’onde polyélectronique et E 1 I’énerge total des électroniques
I1.3.2. Méthode de Hartree-Fock (déterminant de Slater) :

Hartree propose une méthode permettant de calculer des fonctions d’ondes
polyélectroniques approchées en les écrivant sous la forme de produits de fonctions d’ondes
mono-¢électroniques[7].

En 1930, Fock [9] démontre que la méthode de Hartree ne respecte pas le principe
d’antisymétrie de la fonction d’onde . En effet , d’aprés le principe d’exclusion de Pauli qui
dit« deux électrons ne peuvent pas étre simultanément dans le méme état quantique» [8].

La méthode de Hartree-Fock [9] permet une résolution approchée de 1’équation de
Schrédinger d’un systéme quantique a n électrons et N noyaux dans laquelle la fonction d’onde
poly-€lectronique yrr est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater [10]. qui Composé
de spin orbitale mono-€lectronique qui respecte 1’antisymétrie de la fonction d’onde. Le
probléeme consiste dés lors a rechercher les meilleurs spins orbitaux conférant I’énergie la plus
basse possible au systéme, conformément au principe variationnel , dont la forme abrégée pour

un systéme a couches fermées est:
o) .. W)

lPa,z,z,.....) =—-J_ : : :
N!
@,(1) - D) o

_{_1_. est le facteur de normalisation

NY
Sachant que chaque @ (i) : spin-orbitale est le produit d’une fonction de position de I’électron,
4 et d’une fonction de spin nitel que i=oou B [11].
et a pour le spin (1/2) et B pour le spin ( -1/2).

il est utilisée pour résoudre L’équation de Schrodinger et calculer I’énergie électronique

correspondante qui se décomposent une somme de termes mono et bi-€lectroniques:
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ET =2 "h,+Y Y (2J,-K,)

) (10)
Avec
hy = (8" (Dhg,(Ddr;
Ty = [ 087 @404, @drd,

k=408 @, 04 )drdr,
2 an

};1 = _lAI2 _ZZK—eZ
2 K T (12)
Dans cette expression , J et K sont respectivement des intégrales de Coulomb et
d’échange, qui caractérisent les répulsions entre électrons. Les intégrales d’échange résultent
de la nature antisymétrique de la fonction d’onde multiélectronique.
I1.3.3. Méthode de Hartree-Fock- Roothaan (OM-CLOA) :
Dans cette méthode, Roothaan [12] & exprimer les orbitales moléculaire OM @; pour

construire les OM par une CLOA (combinaison linéaire des orbitales atomique) OA notée ¢r.

=Y, (13)

K=1
C« sont coefficients, k=1,2,3.... N étant le nombre d’OA combinées.

Les meilleurs coefficients sont ceux qui minimisent I’énergie. En procédant par la méthode des
variations et apres certaines manipulations algébriques, on aboutit aux équations de Roothaan

définies par le systéme séculaire suivant [14] :

N
Y C(P,—5:8,)=0 S=L23..N
r=l (]4)

Ou Si: est un élément de la matrice de recouvrement

Frs : un élément de la matrice de Fock qui s’écrit :
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F =k, +Y > P, Xrs|pq)—(rq|ps)

p=l g=1

S, =(¢.18)
K = [ 4 g, (),

(15)
Our, s, p et q : symbolisent les OA.
Ppq : est I’élément de la matrice densité,

Les termes (rs|pq) et (rq|ps) : représentent les intégrales biélectroniques coulombiénne

et d'échange respectivement,

Sis: est une intégrale de recouvrement. Ainsi, il est possible d’écrire I’expression de I’énergie

€lectronique en fonction de h, J, et K :

NI2 N2
E=2Yh+>.(2J,~k,)
2 i (16)
Dans cette approximation CLOA, 1’équation de Hartree Fock devient celle de Roothaan

que I’on peut exprimer sous forme matricielle :

(F)CO)= E)S)C) ou  F(Dei(l)=e i(1) (17)

Ou (F) est la matrice de Fock, (S ) est la matrice de recouvrement, (g)est la valeur d’énergie de

’orbitale i Correspondant et(C) le coefficient orbitalaire.

I1.4.Méthodes Post-SCF :

La méthode Hartree-Fock-Roothaan présente I’ inconvénient majeur de ne pas tenir compte
de la corrélation électronique qui existe entre le mouvement des électrons. Ceci rend cette
méthode relativement restreinte dans le calcul quantitative des propriétés thermodynamiques
telles que I’enthalpie d’activation, I’énergie de Gibbs de réactions, énergies de dissociation
... Ces propriétés peuvent étre calculées d’une maniére efficace par les méthodes Post-SCF ¢n
tenant-compte de la corrélation électronique,

Les deux familles importantes de méthodes qui ont ét€ développées sont celles d’iuteraction
de configurations (CI) [13, 14] et la théorie des perturbations Moller-Plesset d’orde n (MPn) et
les méthodes DFT. L’énergie de corrélation d’un systéme correspond a la différence entre
I*énergie Hartree-Fock et 1’énergie exacte non-relativiste du systéme [15]:

Ecor=Enr—E (19)
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11.4.1. Méthode d'interaction de configuration (CI) :

La méthode CI [16,17], utilise une combinaison linéaire de déterminants de Slater pour
décrire I’état fondamental. Cette combinaison représente les différentes excitations d’un ou
plusieurs €lectrons des orbitales moléculaires occupées vers les orbitales moléculaires vides

N
W= 3G,

K=l (20)
Ou les déterminants @y , k =1, 2, 3, ..., décrivent respectivement 1’état fondamental et Les
états mono, bi et ftriexcités, ..., etc. A est le nombre de configurations prises en
Considération. Pour obtenir un résultat satisfaisant, il est nécessaire d’avoir une combinaison
tres étendue des déterminants. Une valeur exacte de I’énergie demandera, a priori, une infinité
de déterminants.
Remarque

L’état correspondant a k = 0 ou état fondamental dans les méthodes CI, représente en
fait le niveau HF. L’énergie du systéme et les coefficients sont obtenus par la méthode
variationnelle

A

ZC;‘?(HH —eSy)=0

k (21)
I1.5.Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)

I1.5.1.Fondement de la théorie DFT

Historiquement, les premiers a avoir exprimeé I’énergie en fonction de la densité furent
Thomas (1927), Fermi (1927, 1928) et Dirac (1930) sur le modéle du gaz uniforme d’électrons
non interagissant. Le but des méthodes DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent
de relier la densité électronique a I’énergie [18]. Cependant, la DFT a véritablement débuté
avec les théorémes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 1964 [19] qui établissent une
relation fonctionnelle entre |’énergie de |’état fondamental et sa densité électronique.

= 1°* théoreme de Hohenberg et Kohn :

Enoncé : «L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés

Electroniques de 1’¢tat fondamental sont déterminées A partir de la densité électronique De

1°état fondamental p °(x,y,z) »[20].

Rappelons I’expression de I’Hamiltonien électronique d’un systéme polyélectronique :
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a3 S
i K, ;

i i i (32)
Aeve
Z
W)=Y —¢
« la 33)

v (ri):est énergie potentiel externe de I’électron i :

Ce potentiel correspond a I’attraction de I’e” (i) avec tous les noyaux qui sont externes par
rapport au systéme d’électrons.
po(r) : exprime la densité €lectronique au point r (nombre d’électrons). En intégrant cette

densité ponctuelle sur toute ’espace, on obtient le nombre total d’électrons :

[ py(r)dr=n - 34

L’expression de I’hamiltonien peut s’écrire comme : H=T+V_+V,

L’énergie totale peut s’écrire comme la somme de trois fonctionnelles :

E, [pu]ZVne [,00]+T[PD]+VW [pﬂ] (35)
Avec:
Ve[ 2] = [ Po(r) vir)dr (36)

Par consequent, la fonctionnelle de I’énergie peut s’€crire :

E,[p,]= [ poriv(rydr + F [ p,] 37)

F[py]=T[p]+V..[ 2] (38)

La fonctionnelle F[po] est inconnue.
s 28me (héoréme de Hohenberg et Kohn ;

Fnonce -Pour une densité d’essai n(r) qui satistait que les relations , telle que o(r) 20 et
jp(r)dr =n, l'inégalilé suivanle esl vérifiée:
<E[7

E, < E[P] (39)

Ce théoreme est I’équivalent du principe variationnel [5].
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11.5.2.Méthode de Kohn et Sham :

Le théoreme de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer
L’énergie Eo A partir de p, ,ni comment déterminer p, sans déterminer, au préalable, la

Fonction D’onde. C’est Khon et Sham, en 1965, qui ont élaboré une méthode pratique pour
Trouver Eoa partir de p, [21]. IIs ont considéré un systéme fictif de référence, noté s constitué

par les n €lectrons non inter agissants.Le systéme de référence est choisi de telle fagon & avoir :
p,(r)=py(¥) (40)

Etant donné que les électrons n’interagissent pas entre eux dans le systéme de référence,
I’hamiltonien de systéme de reference d’un syst®me a n-électrons peut-étre écrite sans

approximationcomme[23][24]:

fy= > -1/2V 47,() = 31"
i=0 i=1 1)

Aevc

B ==1/2V% +V(r) (42)

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour I’électron i, peuvent s’écrire

comme suivant:

KSAKS _ _KSKS
B0 =£76, (43)
6% :Orbitale de Kohn et Sham de I’électron i.

= Terme d’échange-corrélation

Soit AT la différence de I'énergie cinétique entre le systtme réel (électrons

Interaglssans) T'[p] et le sysibme de référence (électrons non-Interagissanis) 7, [r]-

AT =T|p|-T.
[P] s [,0] (44)
[// e Soit AVe cst la différence entre la vrai€ répulsion électron-électron ¥, [p] et la
répulsion colombienne entre deux distributions de charge ponctuelle 1/2 _[ _[ fgmdr; dr, tel
4P

que
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. _1/ (L) A1)
AV =V, [p] AHTdi]drz

(45)
L’énergie s’écrit alors :
E,[p] zIp(r)v(r)dr+ Ts[p]+1/ 2‘[_“—"0—(?‘1)"&dndr2 +AT[p]+AV,[p]
Bia (46)
La fonctionnelle d’énergie d’échange- corrélation est définie comme suit :.
E,[p]=AT[p]+AV, [0]
E,[p]= [ poyydrs Ty [ o] 1/ 2f[ 2822y, AT ]+ AE, [ ]
12 (4?’)

Le probléme majeur pour les calcules DFT, selon le schéma de Kohn et Sham, est de
trouver une bonne approximation pour I’énergie échange- corrélation Ex.. Les orbitales de KS

permettent de calculer la densité €lectronique po a I’aide de la formule suivante :

) =P, ()= 26" @)

& Les orbitales dg(S permettent également de calculer le cinétique du systéme de
/

référence TS. De cette maniére, I’énergie Eo peut s’écrire :
=

£, =-22,[2%ar1- 13 0= w|vier oy [[E2L D drar £, [0]  @9)

L’équation aux valeurs propres correspondante est de la forme :

1 ﬁ A1)
[ 2" Z‘r +| Ry

dr, + Ve (1)] ORI (50)

Le potenteil d’échange-corrélation v, est define comme la derivrée de d’échange-

correlalion bxe  pat rapporl a la densile electromyue al est deline comme

F O [ ey |
OLac| p(r))

51
6p(r) w

vrc (r) =
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Il existe plusieurs approximations ont été proposés calculer le potentiel d’échange-

corrélationv_, .

I1.5.3. Approximation de la densité locale LDA :

Dans un seul cas modele, celui du gaz uniforme d’électrons (correspondant assez bien
aux électrons de la bande de conduction d’un métal), on connait les expressions exactes ou
avec une excellente approximation des termes d’échange et de corrélation respectivement.
Dans cette approximation LDA (Local Density Approximation), Hohenberg et Khon ont
montré que si p varie extrémement lentement avec la position, I’énergie d’échange-corrélation

Exc [ps] peut s’écrie comme suit :
E [ p]=[ pr)e..(p)ar

La densité électronique est supposée localement uniforme et la fonctionnelle d’échange

corrélation est de la forme [25] :
Les mots-clés correspondant dans Gaussian est SVWN (échange : Slater ;corrélation : Vosko,

Wilk, Nusair) et SVWNS5. Ces méthodes fournissent souvent £+ :étant I’énergie d’échange-

corrélation par électron. Cette quantité est exprimée comme la somme des deux contributions:

e.(P)=¢e.(p)+e&.(p) (52)
b ;
Avec  &,(p)= —3[3] (o)) (53)
7
Donc
E = | pe.dr = qi(i]% | [p(r)]%dr (54)
X o 4 ;r

Let mule vlés vunrespundunt duny Guuusiun vol SVWM (Sehunyge ; Bluter ; d ussey, bonnes
propriétés moléculaires (géométrie, fréquencee) maie conduicent généralement a de trés

mauvaises données énergétiques telles que les énergies de liaison ele...
Corrélation : Vosko, Wilk, Nusair) et SVWN3. Ces méthodes fournissent souvent Le terme de

corrélation & ) est exprimé par la formule de Vosko, Wilk, etNusair (VWN) [26].

()
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=  Fonctionelles Ex et E.
La fonctionnelle Exc peut s’écrire comme la somme de deux fonctionnelles d’échange
Exet de corrélation E. :
Ex=Ext+ Ec (35)

Ex est définit par la méme formule utilisée pour I’énergie d’échange dans le cadre de
la méthode de Hrtree-Fock en remplagant les orbitales de Hartree-Fock par les orbitales de
Kohn et Sham [5].

1 n n

Ex==—33 (65 00/ @)|l/r| 6, 08" @)
49 (56)
L’énergie de corrélation est calculée comme la différence entre Excet E.

E.=E, —-E, (57)

I1.5.4. Méthode Xa
Dans cette méthode, développée pas Slater en 1951[26], Exc est exprimée par la Seule

contribution de I’échange. Cette méthode néglige donc la contribution de la Corrélation.

% 4
E ~EX :_.g_(?_) afj[p(r)]’édr

w

(58)

o est un paramétre ajustable, compris entre 2/3 et 1.
I1.5.5. Approximation de la densité de spin locale LSDA :

Pour les molécules a couches ouvertes et les géométries des molécules prés de leur état
de dissociation, I’approximation LSDA donne des résultats meilleurs que ’approximation
LDA. Dans LDA, les électrons ayant des spins opposés ont les mémes orbitales KS
spatiales. En revanche, LSDA distingue entre les orbitales des €lectrons de spins opposés

f)m“" powr loa o7 dnoapin et (lp"" ponr lea o de apin  Par canstaquent, an aura[2004]
E =F gl
xc xc [P P ] (59)

C’est I'équivalent de la méthode UHF (Unrestricted Hartree-Fock) pour les chaines
ouvertes [27].
11.5.6. Approximation du Gradient Généralisé (GGA) :

[28] Les approximations LDA et LSDA sont basées sur le modéle du gaz électronique

uniforme dans lequel la densité électronique p varie trés lentement avec la position.
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La correction de cette approximation, plus au moins grossiére, nécessite I’inclusion
des gradients des densités des spin .p® et pP. L’énergie d’échange-corrélation, dans le cadre de
I’approximation du gradient généralis¢ GGA (Generalized-gradient approximation), s’écrit

alors :

E [ p%p" = [ f(0* (), p" (), V0" (r), VP’ (r)) dr (60)

Ou f': est une fonction des densités de spin et de leurs gradients.

AGG
Ee™ . est divisé en deux contributions : échange et correlation

GGA _ GGA GGA
E xc _Ex +Ec

(61)

= Terme d’échange :
[2005] En 1988, Becke [29] a utilisé le terme d’échange pour apporter une
correction de I’approximation LSDA :

ay4/3 2
E _pivi_g Z »7) ‘ l’afl e

Avee Ao =[VP7|107)

sinh™ x =In[ x+(x* +1)"? | 63)

LSDA 3(6 " a\4/3 B\413
Ef=—2— | [[0")"+ ()" Jar
Et #, (64)
= Terme de corrélation :
La fonctionnelle de [’énergie de corrélation E[p], corrigé a I'aide de

I’approximation GGA, est exprimée a 1’aide de la formule de Lee-Yang-Parr :

poed g LIF
E, E, (65)

Remarque :

Il est fort intéressé de noter que n'importe quelle fonctionnelle d’échange (ou de
corrélation) d’une méthode peut étre combinée avec n’importe quelle fonctionnelle D’échange
(ou de corrélation) d’une autre méthode. Par exemple, la notation BLYP/6-31G* indique qu’il

s’agit d’un calcul DFT avec la fonctionnelle d’échange de Becke 1988 et la fonctionnelle de
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corrélation de Lee-Yang-Parr, avec les orbitales de Kohn et Sham (KS) développées sur base
gaussienne de type 6-31G*.
I1.5.6. Fonctionnelle hybride B3LYP :
= Expression de I’énergie de corrélation proposée par Lee, Yang et Parr

Ces trois auteurs [30] adoptent une forme de basée sur la connaissance de I*énergie de
corrélation de 1‘atome d‘hélium. La fonctionnelle LYP est dérivée de la fonction d‘onde
corrélée réelle de ce systtme a deux électrons et non pas du modéle du gaz uniforme
d‘électrons. Elle contient également des termes de gradient de la densité électronique. Son
expression comporte quatre paramétres « ajustés » pour reproduire 1‘énergie de corrélation de
I‘atome d*hélium.

La combinaison de |‘énergie d‘échange de Becke et de I°énergie de corrélation de LYP conduit
a la fonctionnelle BLYP.
= Fonctionnelles hybrides :

Dans ces fonctionnelles, on introduit un certain pourcentage de 1°échange « exact »
calculable en théorie de HF. Becke [31] a proposé I°expression suivante de |‘énergie d‘échange
et de corrélation, qualifiée d‘hybride car elle prend en compte 1‘énergie d‘échange exacte HF
ainsi que I‘énergie d‘échange et de corrélation DFT :

E;:)'brlde - CHF_E:,!F +CDFTE‘?£:T (66)

CHF et CPT étant des constantes a déterminer. Ainsi, par exemple, une fonctionnelle de type

Becke a trois paramétres peut s*écrire :

E B =(1-a, - a,)E™ + a,Ex™ +a Ex"* +(1-a,)E™ +a E*" (67)

Becke a déterminé les valeurs des trois paramétres de fagon a reproduire au mieux les
énergies de liaison d‘une série de molécules de référence et propose les valeurs suivantes :
Cr=0,20.Cx=072et Cc=0,81

Ces fonctionnelles sont notées B3XXX (Becke3LYP ou B3LYP, B3P86, B3PW91). La
fonctionnelle B3LYP [32] est actuellement I‘une des plus utilisées, et c‘est la fonctionnelle que
nous avons utllisée dans tous nos travaux de cetle (hése.

I1.5.7.Processus SCF de résolution des équations de Kohn et Sham :
= Etape 1:

La densité initiale est prise usuellement comme la superposition de densités

électronique des atomes individuels pour une géométrie bien choisie. Cette densité initiale

permet d’obtenir le terme d’échange-corrélation et résoudre les équations de Kohn et Sham.On
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note que les orbitales moléculaires de Kohn et Sham ,*° sont généralement exprimées a I’aide

d’orbitales atomiques y;:

b
eixs = ZCHL (68)
r=1

En procédant par la méthode de variation, on obtient un systéme séculaire qui

ressemble a celui de Roothaan.

b
D Csi(h, —£,)=0 etr=1,23....... b (69)
s=1

= Etape 2:
Les orbitales KS obtenues dans I’étape 1 sont utilisées pour calculer la nouvelle densité
p .Les itérations (étapes 1 et 2) seront répétées jusqu’a atteindre la convergence, c'est-a-dire
jusqu’a I’obtention d’un champ auto-cohérent (Self-Consistent Field).
I1.5.8. Bases d’orbitales atomiques :
Avant de décrire les méthodes de calcul, on doit évoquer la forme des fonctions utilisées
Pour le calcul. Une orbitale atomique s’exprime comme combinaison linéaire d’un ensemble

de fonctions de base {yp} :

¢= ZCPZP (70)
P

Ou y p.est formée de deux parties, une partie radiale R(r) et une autre angulaire Y(6,9),
appelée Harmoniques sphériques, son expression est parfaitement connue, par contre les
fonctions radiales Sont approchées a partir des formes analytiques de type STO [32] ou de type

GTO.

®  Fonctions de type Slater STO (Slater type orbitals)

Les orbitales de type Slater STO[48], en coordonnées sphériques, s’écrivant sous la forme :

X0 50.0) =R Y, 0.0) =Ni""e 'Y, (6.0) (71)

Ou n, | et m sont le nombre quantique principal, orbital (appelé aussi azimutal) et
magndtiquc, respectivement ;

- 1, B et ¢ sont les coordonnées sphériques définissant la position de 1’électron ;
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- N est le facteur de normalisation.
- € est 'exposant de la STO.
-Y1,m est une fonction harmonique sphérique usuelle.

Ce type de fonction permet de décrire correctement le comportement de I’orbitale
atomique, en particulier dans les régions externes, mais par contre il ne permet pas le calcul
des intégrales de fagon aisée a cause de I’exponentielle [11].

= Fonctions de type Guassien GTO (Gaussienn type orbitals) :
En coordonnées sphériques, les orbitales de type gaussienne GTO[33], s’écrivant sous

la forme :

GTO =, —IZrz
X 60.0=R,T0Y,,(6,9)=N""e"Y,,(6,0) 72)

Ou o, est ’exposant de la GTO. L’avantage d’utiliser les fonctions GTO, est qu’ils
rendent les intégrales biélectroniques plus simple . & calculer analytiquement grace a la
dépendance de leur exponentiel en 2. IIs ont par contre le désavantage d’étre moins adaptées a
la description de la forme d’une orbitale atomique.

Une seule fonction GTO n’a pas le bon comportement ni a ’origine ni aux grandes distances.
Pour Compenser cette déficience, on utilise une combinaison linéaire de plusieurs gaussiennes
pour Simuler une orbitale atomique. Ces fonctions sont appelées « fonctions gaussiennes

contractées ».

N
™ =Yag (73)

Ou a sont appelés « coefficients de contraction » de I’orbitale atomique X, et les g
impliqués sont appelés « primitives ». La quantité d’une base d’orbitales atomiques dépend du

nombre de primitives N et du choix des paramétres a et g ¢, on distingue [11] :

Figure 03 : Comparaison de STO avec GTO.
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= Bases simple zeta (SZ)

[11] Notées STO-n G, c’est une base minimale, dans laquelle les orbitales atomiques
de ceeur ou de Valencesont représentées par le méme nombre de primitives contractées. C’est-
a-dire un seul Groupe de gaussiennes par orbitales atomique, parmi les bases minimales les
plus populaires, on cite La base STO-3G. e calcul des intégrales biélectroniques en ressort ainsi
considérablement simplifier.

= Bases double-zeta (DZ)

Notées n-ij G, c’est une base étendue, dans laquelle chaque orbitale atomique de cceur
est représentée par n gaussiennes contractees, et chaque orbitale atomique de valence par i, et
j groupes de gaussiennes, les bases les plus populaires sont : 3-21G, 4-31G et 6-31G [11].

= Bases triple-zeta (TZ)

Notées n-ijkG, c’est une baseétendue, dans laquelle chaque orbitale atomique de coeur
est représentée par n gaussiennes contractées, et chaque orbitale atomique de valence par i, j
etk [11].

= Les ensembles de base du type (n-i jG) et (n-i jkG)

Les ensembles de base de Pople [34] font certainement parti des ensembles de base les
plus utilisés jusqu’a aujourd’hui. La notation adoptée pour ces ensembles est du type n-ijG et
n-ijkG ou n est le nombre de primitives pour les orbitales de cooer et les ensembles (i,j) et (i,
J» k) servent a représenter le nombre de primitives par contraction pour les orbitales de valence.
Les ensembles n-ijG et n-ijkG sont de type DZV et TZV (Split Valence-Double Zeta et Split
Valence-Triple Zeta), respectivement, pour la plupart, ces ensembles ont été construits en
utilisant le concept d’exposantspartagés pour les électrons de la méme couche, et les
coefficients des contractions seront différents.

Ou * n est le nombre de primitives pour les orbitales internes ;
i, j, k sont les nombres de primitives pour les orbitales de valence.
= Fonctions de polarisation

L'amchoration consiste a inclure des orbitales virtuelles dans le calcul : des orbitales p
pout 'atvine d'hydiogene, des otbilales d pour les alomes usuels, des orbitales | pour les
meétaux de transition. Elles permettent des déformations dans un champ de ligand qui a unc
symétrie réduite par rapport a I’atome libre. Le role dec orbitales polarisées est de permettro,
lorsqu’un atome d’hydrogéne est impliqué dans une liaison chimique, la symétrie sphérique est
perdue. La présence d’une orbitale 2p confere au systéme la symétrie attendue. Ces bases sont

indiquées par des astérisques « * »[34].
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Ces fonctions permettent de mieux décrire les parties d’espace des orbitales voisinant
la Valence ; elles ont pour role de diriger les orbitales d’un atome dans les bonnes directions
de liaisons. Il est nécessaires pour bien décrire les structures géométriques des Molécules et
toutes autres propri€tés qui s’y attachent (moment dipolaire, fréquence de vibration,...) et sont
également nécessaires pour traiter correctement la corrélation électronique [5].

Et sont également nécessaires pour traiter correctement la corrélation électronique.

Les fonctions de polarisation sont des fonctions présentant un moment angulaire
supérieur a celui des électrons de valence (p pour H, d pour les éléments de la seconde rangée).
Ces fonctions de polarisation sont notées (nomenclature des bases split-valence) apres le «G »
: 6-31G(d) (orbitales d sur les atomes différents de ’hydrogéne), 6-31G(d,p) (orbitales d sur
les atomes de la seconde rangée, p sur les atomes d’hydrogéne)[35].

Par exemple, la base 6-311+G est une base proche de la base 6-31G dans laquelle on a ajouté
des fonctions polarisées sur les atomes lourds (premiére étoile) et sur les hydrogénes (deuxiéme
gtoile), elle trés utilisée.

= Fonctions diffuses

Les fonctions diffuses sont des fonctions ayant un nombre quantique principal n+1 plus
élevé que Celui de la couche de valence (n). Ces bases sont indiquées par des signes plus «+»
ces fonctions permettent de mieux décrire les parties d’espace des orbitales éloignées des
noyaux, Et sont nécessaires pour I’étude :

-Des liaisons faibles, liaisons hydrogéne et liaison de van der Waals (interactions a longue
Portée) ;

-Des espéces anioniques et états excités (densité de charge étendue);

-Des propriétés liées aux charges comme le moment dipolaire et la polarisabilité (densité de
charge étendue).

Ces fonctions sont des gaussiennes dont I’exposanta est trés petit. Elles sont utiles pour décrire
les phénomenes apparaissant a plus longue distance du noyau. Leur place dans la nomenclature
des bases split-valence est juste avant le «G» : on place un + avant le «G» (ou ++ si des
fonctions de diffusion sont également ajoutéessur les hydrogénes) [11].

1.6, Théorie de In fonctonnclle de In denvitd (TD-DFT) ¢

La théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TD-DFT) est une
approche qui décrit les excitations électroniques. Similairement au premier théoréme de
Hohenberg et Kohn de la DFT, le théoréme de Runge-Gross [36] établit une relation directe
entre la densité électronique dépendante du temps et le potentiel dépendant du temps (v [p(z,

t)]) ; d’es lors le potentiel et la fonction d’onde seront dépendantes de la densité.
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p(r, ) < v [p(r, t)] + C(t)y= ¥ [p(r. 1)]e ")
(74)

Récemment van Leeuwen a généralisé le théoréme de Runge-Gross aux systémes
moléculaires [37]. De la méme maniére, les équations de Kohn-Sham dépendantes du temps
devront étre dérivées. En supposant qu’il existe un systéme de référence dépendant du temps
sans interaction avec un potentiel extérieur vs(r, t) dont la densité électronique ps(r, t) est égale

a la densité exacte du systéme réel avec interaction p(r, t).
(1, t) = py(r, 1) = YT |p(r, V)]?
P(r. 1) = pu(r. 0 = X} (5, V) o5

Si le potentiel extérieur existe, on peut déduire les équations de Kohn et Sham
dépendantes du temps. Les équations (91) et (92) deviennent:
Elp(r), t] = T, [p(0)] + [vgps Ip(r, O)] plr, )dr

(76)
AT p(r tJ 4 OExclp]
Jveps [p(r. ] = V(1. r)+f dr’ _
ap(r.t) 77)
Il suffit ensuite de résoudre I’équation de Schrodinger dépendante du temps,
, 0 (r t)
[T vepf] Wi(r, ) =1 —— (78)

Ce qui a été explicité précédemment via le formalisme de la matrice densité. L’équation de la
réponse linéaire TD-DFT est donc totalement similaire a celle pour la théorie TD-HF.
Cependant, les éléments des matrices A et B prendront en compte le terme d’échange et de

corrélation (Vxc) :

Aia,jb = (Ea - Ei)é‘ijé‘ab + (."H/jb)+( l‘dlvﬂ.l jb) (79)

Biajp = (ia/ jD)+(ia|V, | jb) (80)

Dans TD-HF, les intégrales bi-électroniques correspondent uniquement 4 la réponse de
’échange exact non-local, ce qui en TD-DFT est remplacé par la réponse du potentiel
d’échange corrélation. L’approximation de Tamm-Dancoff (TDA) établie lors du passage du
formalisme TD-HF aux équations CIS (B=0) a aussi été étendue au formalisme TD-DFT. Les
résultats obtenus en TDA/TD-DFT sont trés similaires & ceux obtenus en TD-DIT, cc qui cst
du a la présence de la fonctionnelle d’échange-corrélation.

L’amplitude de Y et les €léments de la matrice B sont, en fait, une mesure de la
corrélation manquante dans 1’état fondamental; celle-ci devrait donc étre plus petite dans le

formalisme TD-DFT qu’en TD-HF. La résolution des équations non hermitiennes TD-DFT se
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fait aussi par le passage a la matrice Z . D’un point de vue du cout calculatoire, la TD-DFT est
plus chére que la TD-HF. Ceci est du a I’évaluation supplémentaire de la réponse de la
fonctionnelle d’échange-corrélation.

De maniere générale, nous pouvons réécrire I’ Eqs (78) de la maniére suivante:
Ajajp = (€q — €i)8ij0ap + (ia] jb)- cur (ij[ ab)+(1- cyr ) ialVy| Dy)

Bia.ip = (ia/jb) - cyr(ij] ab)+(1- cygp) (ialV,| jb)
(81)

Ou le facteur CHF est compris entre 1 et 0, avec les deux cas limites i) CHF = 1,
formalisme TD-HF et ii) Cxr= 0, celui de la TD-DFT.

L’utilisation de la TD-DFT est trés populaire pour calculer les énergies de transition des états
excités de valence, avec une erreur tres raisonnable comprise entre 0.1 et 0.5 eV.

Cette erreur est comparable aux méthodes hautement corrélées comme CASPT2 et EOMCC
(Equation of Motion Coupled Cluster) lorsque beaucoup d’orbitales virtuelles sont incluses
dans le calcul.

La TD-DFT est donc un outil puissant, alliant la précision et un temps de calcul
acceptable (comparé aux méthodes fortement corrélées). La précision de la TD-DFT vient de
la différence entre les énergies des orbitales (élément de la matrice A). Dans le formalisme de
Kohn et Sham, les énergies des orbitales virtuelles sont déterminées pour un systéme a N
glectrons et non & (N+1) électrons comme c’est le cas en TD-HF. Tout comme en TD-HF.la
TD-DFT respecte la loi de Thomas-Reiche-Kuhn des forces d’oscillateur.

Par contre, la TD-DFT échoue de plusieurs électronvolt pour I’évaluation des états de
Rydberg, des états de valence d’un systéme 7 étendu, des états de doubles excitations et lors
de transferts de charges importants. Les deux premiers soucis sont causés par le fait qu’a longue
portée, le comportement des fonctionnelles d’échange-corrélation décroit plus rapidement
qu’en l/r, r étant la distance noyaux-€lectron. Concernant les transferts de charges, nous avons
v que récemment des fonctionnelles hybrides avec un comportement différent 4 longue et
courte portée avaient été mises au point spécialement pour essayer de reproduire le
comportement asymptotique de 1’échange & longue distance.

Bien que I"approche TD-DFT donne des résultats trés précis, le spectre d’absorption
n’inclut pas cncore la structure vibrationnelle du systéme ¢tudic. Souvent d’aillcurs le spectre
d’absorption est représenté a ’aide d’une Lorentzienne ou d’une Gaussienne construite a partie

de I’énergie d’excitation de la transition et de sa force d’oscillateur [37] .
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Les systémes traités étant de plus en plus grands, les contributions vibrationnelles
deviennent de plus en plus importantes. Calculer la structure des bandes et I’inclure dans les
équations TD-DFT, introduiraient évidemment un cout calculatoire énorme. Un certain nombre
d’études théoriques menées par Barone [38-39] et Grimme [40] ont été développées dans ce
but.

I1.7. Potentiel électrostatique moléculaire :

Le potentiel électrostatique en un point r, ¥ (#),est défini comme le travail effectué
pour amener une charge positive unitaire (+e) de I'infini au point r. L'énergie d'interaction
électrostatique entre une charge ponctuelle q située a une distance r et la molécule est égale a

q V(r) .Le potentiel électrostatique refléte les contributions a la fois des noyaux et des

électrons, contrairement & la densité électronique, qui ne refléte que la distribution électronique.

Le potentiel €lectrostatique dii aux noyaux est:

Vnud (:) = z 4

(82)

Le potentiel dii aux électrons est obtenu a partir de I'intégrale appropriée de la densité

électronique:

p(r ')dr

F‘—?‘

ei.?c(r) = J

(83)
Le potentiel électrostatique total équivaut a la somme des contributions nucléaires et

électroniques [78]:

V(r'—))—

I p(r‘)d r

?"-F

(Rd)

Le potentiel électrostatique s'est révélé particulierement utile pour rationaliser les
interactions entre les molécules. En effet, les forces électrostatiques sont principalement
responsables des interactions a long terme entre les molécules. Le potentiel électrostatique
varie dans I'espace et il peut donc étre calculé et visualisé de la méme maniére que la densité
électronique. Les contours de potentiel électrostatique peuvent étre utilisés pour déterminer la

région ou une attaque €lectrophile pourrait se produire. Les électrophiles sont souvent attirés
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vers des régions ou le potentiel électrostatique est le plus négatif. Par exemple, la position
déterminée expérimentalement de l'attaque électrophile & l'acide nucléique cytosine est a N14
[41]. Cet atome est & c6té d'un minimum du potentiel électrosta tique .Les interactions non-
covalentes entre les molécules se produisent souvent a des séparations oll les rayons de van der
Waals des atomes sont adjacents et ainsi il est souvent commode d'examiner le potentiel
€lectrostatique dans cette région. Pour cette raison, le potentiel électrostatique est souvent
calculé a la surface moléculaire ou & la surface d'iso-densité équivalente. De telles
représentations schématiques peuvent étre utilisées pour évaluer qualitativement le degré de

similarité électrostatique entre deux molécules.

Bien que le potentiel électrostatique s’est avéré étre une technique efficace pour
I'analyse et la prédiction du comportement réactif moléculaire, il est important de reconnaitre
certaines limitations intrinséques de son utilisation. Le potentiel électrostatique V(r), telle qu’il
est définit par I'équation (3), est une propriété d'une molécule M dans un état particulier; il ne
reflete que la répartition de la charge de cette molécule M dans cet état. V(r) ne prend pas en
compte les changements qui se produisent dans M quand il commence & interagir avec certaines
especes voisines (par exemple, le transfert de polarisation et de charge). En raison de ces
limitations, le potentiel électrostatique sert comme un guide pour les premiers stades d'une
réaction, dans laquelle les espéces interagissantes ne sont pas encore trés proches les unes des

autres.



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES

Références
[1] Schrédinger E., Annalen der Physik, 1926, 79, 361-376.

[2] Doucet, J.P.; Weber, J. Computer-aided moleculardesign: Theory and applications,
AcademicPress, London, 1996, 266.

[3] Levine, LN. Quantum Chemistry, 5th edition, 1999, 455.

[4]. Mr ARDJANI Taki Eddine Ahmed, « THESE du DOCTORAT LMD, Spécialité: Chimie,
Etudes  Théorique  Structurale et  Spectroscopique de  Systtme  d’Intéré
Thérapeutique»,2017.p07-11.

[5] M" ARDJANI Taki Eddine Ahmed, Etudes Théorique Structurale et Spectroscopique de
Systéme d’Intérét Thérapeutique, 2017, p07.

[6] Born, M. R. Oppenheimer, ZurOuantentheorie der Molekeln, Ann. Phys. (Leipzig)
:(1927),84,457

[7] V.Minkine, B. Simkine and R. Minaev, Théorie de la structure moléculaire, Edition Mir,
Moscou, 1982.

[8] Hartree. D.R, Proc. Camb. Phil. Soc. 24, 1928, 89 ; ibid 24, 1928, 111.

[9] Fock. V, Physik. Z. 61, 1930, 126-148.

[10] Pauli, W. Uber den Zusammenhang des Abschlusses der Elektronengruppen im Atom
mitder Komplexstrukeur der Spekiren, Z. Phys. (1925), 31, /65-/83,

[11] Rivail. J.L, Eléments de chimie quantique a I’usage des chimistes, 2iéme éd., CNRS
Edition 1999.

[12] Slater, J.C. The Theory of Complex Spectra, Phys. Rev., (1929), 34, 1293.
[13] Anass El khanfousse, «ttude quantique des complexes [Mg(H20)n]*"», Université Sidi
Mohammed Ben Abdellah, 2013.

[14] Roothaan C. C. I., New Developments in Molccular Orbital Theory, Rev. Mod. Phys., 23,
(1951), 69.
[15]. B. SILVI, MéthodeHartree-Fock. Thése de doctorat, Paris, p32, 2009.

[16]. B. SILVI, Méthode Hartree-Fock. Thése de doctorat, Paris, p32, 2009.



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES
[17]. OUYAHIA Hanane et MORTADA Zahira, Mémoire de Fin d’Etudes, «Etude théorique
de quelques réactions inter-intramoléculaire de Diels-Alder : Aspects mécanistique et

stéréochimique » UniversitéDr.Tahar Moul ay de Said a, 2015,p22

[18] Litim Khadidja,Etude théorique d’une activité anti-cancer,Université Dr Moulay Tahar
DeSaida,2016,p23.

[19] Shavitt, 1., Methods of Electronic Structure Theory, H. F. Shaefer, Ed., Plenum Press, New
York, (1977).

[20] Jugl, A,. Chimie Quantique Structurale et Eléments de Spectroscopie Théorique, (1978).
[21] Litim Khadidja,Etude théorique d’une activité anti-cancer,Université Dr Moulay Tahar
DeSaida,2016,p23.

[22] Rivail J.L., « Eléments de chimie quantique a I’usage des chimistes », 2éme édition 1998.
[23] C. Moller et M. S. Plesset, Phys. Rev., 1934, 46, 618.

[24] Mr ARDJANI Taki Eddine Ahmed, THESE DOCTORAT, Spécialité: Chimie, « Etudes
Théorique Structurale et Spectroscopique de Systéme d’Intérét Thérapeutiquey, 2017

[25] J. L. Rivail, Eléments de chimie quantique, InterEditions/CNRS Editions, Paris, 1994.
[26] L.H. Thomas, —The calculation of atomic fieldsl, Proceedings of the Cambridge
Philosophical Society, 23, 1927, 542-548.

[27] a- P.AM. Dirac, —The Quantum Theory of the Electronl, Proceedings of the Royal
Society of London A, 117, 1928, 610-624,

b- P.A.M. Dirac, —The Quantum Theory of the Electron. Part Ill, Proceedings of the Royal
Society of London A, 118, 1928, 351-361.

[28] P. Hohenberg and W. Kohn, —Inhomogeneous Electron Gasl, Physical Review, 136,
1964, 864—871.

[29] W. Kohn and L. Sham, —Self-Consistent Equations Including Exchange and Correlation
Effectsl, Physical Review, 140, 1965, 1133-1138.

[30].Samir CHTITA , THESE de Doctorat en Chimie, «Modélisation dc moléeules organiques
hétérocycliques biologiquement actives par des méthodes QSAR/QSPR. Recherche de

nouveaux médicamentsy. 2017,p170-180



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES

[31] R.G. Parr, R.A. Donnelly, M. Levy, and W.E. Palke, —Electronegativity: the density
functional viewpointl, The Journal of Chemical Physics, 68, 1978, 3801-3807.

[32] P. Hohenberg and W. Kohn, —Inhomogeneous Electron Gasl, Physical Review, 136(3),
1964, 864871

[33] P. Hohenberg and W. Kohn, Phys. Rev., 1964, 136, B846.

[34] W. Khon and L. J. Sham, Phys. Rev., 1965, 140, A1133.

[35] Ziegler. T., Approximate density functional theory as a practical tool in molecular
energeticsand dynamics, Chem. Rev., 1991, 91, 651.

[36] Becke. A. D., Correlation energy of an inhomogeneous electron gas : A coordinatespace
modelJ. Chem. Phys.,(1988), 88, 1053.

[37]. OUYAHIA Hanane ET MORTADA ZahiracEtude théorique de quelques réactions inter-
intramoléculaire de Diels-Alder : Aspects mécanistique et stéréochimique» 30/06/2015 ,p47
[38] S.J. Vosko, L.Wilk and M. Nusair, Can. J. Phys., 58 (1980) 1200.

[39] J. C. Slater, Phys. Rev., 81 (1951) 385.

[40]. Mme. ERRAHOUI née BELLIFA KHADIDJA,T HE S E Doctorat en Chimie Physique,
«Etude des relations quantitatives structure—toxicité des composés chimiques & I’aide des
descripteurs moléculaires. « Modélisation QSAR »», UNIVERSITE ABOU BEKIX BELKATD
DE TLEMCEN, 2015,p65.

[41] A. D. Becke, Phys. Rev., B, 1988, 38, 3098.

P. J. Hay, Gaussian basis sets for molecular calculations. The representation of 3d orbitals in

transition metal atoms, J. Chem. Phys., 66, (1977), 4377.

[51]. Anass El khanfousse. MEMOIRE DE FIN D’ETUDES, «Etude quantique des complexes
[Mg(H20)a]** » Université Sidi Mohammed Ben Abdellah, 2013,p27.

[52] . Mr. Abdelkrim GUENDOUZLTHESE de Docteur , «Elaboration des modéles QSPR
prédictifs des propriétés physico-chimiques 4 Paide des deseriptenrs moléculairesy,
UNIVERSITE ABOU BEKR BETKATD DE TTEMCEN, 201 5,pA6

[53]. Sylvain. C. formalisme et implémentation des gradients analytiques pour les méthodes

mixtes sr-DFT/Ir-WFT et leurs applications & quelques cas critiques de la DFT



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES
[54] —a D. Jacquemin, J. Preat, V. Wathelet, M. Fontaine, et E. A. Perpéte, J. Am. Chem.
Soc,128 (2006) 2072.

-b A. D. Laurent, J.-M. André, E. A. Perpéte, et D. Jacquemin, J. Photochem. Photobiol.
A Chem, 192 (2007) 211.
[55]-a A. D. Laurent, D. Jacquemin, X. Assfeld, et E. A. Perpéte, Moléculaire Simulation
36(2009).p74.

-b V. Russo, C. Curutchet, et B. Mennucci, J. Phys. Chem, B 111 (2007) 853.
[56]-a. G. Scalmani, M. J. Frisch, B. Mennucci, J. Tomasi, R. Cammi, et V. Barone, .J.
Chem.Phys, 124 (2006) 094107.

-b M. Wanko, M. Hoffmann, T. Frauenheim, et M. Elstner, J. Phys. Chem, B 11
(2008)11462.

[57]-a J. Y. Hasegawa, T. Ise, K. J. Fujimoto, A. Kikuchi, E. Fukumura, A. Miyawaki, et
Y .Shiro, J. Phys. Chem. B (2010), in press.

-b P. Ring et P. Schuck, The nuclear many-body problem. (Springer-Verlag,
Heidelberg,Germany, 1980).
[58] E. Van Lenthe, R. Van Leeuwen, E. J. Baerends, and J. G. Snijders, «in New
challenges in Computational Quantum Chemistry», Ed Bagus, Groningen, 93,(1994).

[59] C. J. Cramer and D. G. Truhlar, Chem. Rev., 99 (1999) 2161.
60] J. G. Kirkwood, J. Chem. Phys., 2 (1934) 351.
[70] K. Baldridge and A. Klamt, J. Chem. Phys., 106 (1997) 6622

[71] S. Miertus, E. Scrocco, and J. Tomasi, J. Chem. Phys., 55 (1981) 117.
[72] R. Cammi and J. Tomasi, J. Comp. Chem., 16 (1995) 1449.
[73] S. Miertus, E. Scrocco and J. Tomasi, Chemical Physics, 55 (1981) 117.

[74] C. J. Cramer and D. G. Truhlar, Chem. Rev. 99 (1999) 2161.

[75] C. Amovilli and B. Mennucci, J. Phys. Chem., 101 (1997) 1051.
76] Mulliken R.8., J. Chem. Thys., 1935, 3, 573.
[77] Miehlich B., Savin A., Stoll H., Preuss H., Chem. Phys. Lett., 1989, 157, 200.

[78] P. Politzer and J S. Murray. Molecular Electrostatic Potentials and Chemical

Reactivity. In KB. Lipkowitz and DB. Boyd (Editors). Reviews in Computational Chemistry,
New York, VCH Publishers, 2(1991) 273-312.



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES
[79] A. Savin, A.D. Becke, J. Flad, R. Nesper, H. Preuss, and H.G. von Schnering, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl., 30 (1991) 409.

[80] S. John McMurray and Lydia Kavraki, AutoDock based incremental docking protocol to
improve docking of large ligands, Ankur Dhanik, (2012).

[81] G.M. Morris, D.S. Goodsell, R. Huey, and A.J. Olson, Distributed automated docking of
flexible ligands to proteins: parallel applications of AutoDock 2.4. Journal of Computer-Aided
Molecular Design,10 (1996) 293-304.

[82] Morris, G.M., D.S. Goodsell, R.S. Halliday, R. Huey, W.E. Hart, R.K. Belew, and A.J.
Olson, Automated docking using a Lamarckian genetic algorithm and an empirical binding free

energy function. Journal of Computational Chemistry,19 (1998)1639- 1662.

[83] P.J. Good ford, A computational procedure for determining energetically favourable
binding sites on biologically important macromolecules. Journal of Medicinal Chemistry, 28
(1985) 849-57.

[84] L. Wesson, and D. Eisenberg, Atomic solvation parameters applied to molecular dynamics

of proteins in solution, Protein science: a publication of the Protein Society,. 1 (1992) 227-35.
[85] H.J Bohm, The development of a simple empirical scoring function to estimate the

binding constant for a protein-ligand complex of known three-dimensional structure. Jowrnal

of computer-aided molecular design, 8 (1994) 243-56.

[86] P.F.W. Stouten, C. Froemmel, H. Nakamura, and C. Sander, An effective solvation term
based on atomic occupancies for use in protein simulations. Molecular Simulation, 10 (1993)

97-120.

[28]. Marzouk A. Etude de la réduction de N>O par le mono- et dimére de titane 2 1’échelle
meoléculaire : Etude combinée expérimentale par la technique d’icolation en matrice de ndon
FTIR et la chimie quantique. Thése de doctorat, Université Pierre Et Marie Curie, 2014.
[29]. Weinhold F, Carpenter JE. In The Structure of Small Molecules and Ions ; R.Naaman
and Z,Vager, Lds. ; Springer US, 1989: 227.



Chapitre I1I : Fondements
Théoriques de la Spectroscopie
Moléculaire




CHAPITRE Il : FONDEMENTS THEORIQUES DE LA SPECTROSCOPIE MOLECULAIRE

II1.1. Introduction :

Les mouvements des atomes d’une molécule peuvent étre classés en trois catégories :
les translations, les rotations et les vibrations. De nos jours, les études par spectroscopie
vibrationnelle sont, de plus en plus, complétées par des calculs de chimie quantique. Il est
basées sur I’émission et I’absorption des rayonnements UV- Visible et infrarouge par especes
atomique et moléculaire [1].

Le but principal de la spectroscopie vibrationnelle est la détermination des fréquences
de vibration d'une molécule. Ces fréquences (vvib) dépendent de la nature des liaisons ainsi que
de leur environnement et la masse des atomes impliqués dans le mode normal de vibration ainsi
que de la force des liaisons interatomiques [2,3]. Le buthﬂ’ensemble des méthodes
spectroscopiques d’analyse IR, UV et RMN aident a déterminer les structures de molécules
méme trés compliquées. Ces fréquences correspondent au domaine infrarouge du rayonnement
électromagnétique. En conséquent, des informations précisent sur la structure d'une molécule
peuvent étre déduites a partir d'un spectre vibrationnel [4].

La spectroscopie optique est basée sur la relation de fréquence de Bohr-Einstein donnée par
I'équation suivante :
AE=E —E =hv (84)

Cette relation relie les états d'énergies atomiques ou moléculaires E; avec la fréquence
v du rayonnement électromagnétique. h est le constant de Planck (6,626 x 10-34 Js).

En spectroscopie, il est approprié d'utiliser le nombre d'onde ¥ au lieu de la fréquence v.

L'équation (1) prend alors la forme :

AE:EJ,—E{.:hc; Ou V=c//1=m_f (85)

Le ol ¢ : représente la vitesse de propagation de la lumicre dans le vide

h: représente la constante de Planck (6,626 x 10734 Js).

A: la longueur d'onde.

E : L'énergie du rayonnement ou du photon est directement proportionnelle a la
fréquence de l'onde dleciromagndidque ou & F'onde du chiamp.
Elle g'écrit £ =/
Pour la spectroscopie d'absorption dans la région ultraviolette (UV) et visible (VIS), cette

&’ ﬁ@géﬂsée par les informations données dans la (figure 1).

Vins =AE/hc=(E, ~E)/hc (86)
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Figure 3: Domaines particuliers du rayonnement électromagnétique.
= Desy et des RX, le rayonnement est extrémement énergétique et il va pouvoir
affecter les électrons des orbitales atomiques de cceur. Ces Interactions sont
utilisées notamment dans la spectroscopie 7y et dans la fluorescence X.
= Des UV et du visible, le rayonnement est énergétique et il va pouvoir affecter
les électrons des orbitales atomiques périphériques et/ou des orbitales
moléculaires. Ces interactions sont utilisées notamment dans la spectroscopie
d’émission atomique, la spectroscopie d’absorption atomique et Ia
spectroscopie moléculaire (UV-vis).
= De l’infrarouge (IR), le rayonnement est faiblement énergétique et ne peut
affecter principalement que les modes de vibration des molécules. Ces
interactions sont utilisées notamment dans la spectroscopie IR et la
spectroscopie Raman.
= Des micro-ondes, finalement, le rayonnement est trés faiblement énergétique et
ne peut affecter que les modes de rotation des molécules. Ces interactions sont
utilisées Surtout dans la spectroscopie micro-onde et la spectroscopie RMN.
Dans le cadre de cette thése, nous écarterons le premier domaine pour ne nous attarder que sur
les spectroscopies UV-Vis, IR et RMN.
IT1.2. Spectroscopic UV-Vis :

La spectrométrie d’absorption moléculaire dans les domaines ultraviolet et visible
conatituc unc technique de choix pour ['analyse qualitative ot surtout quantitative d’espéces
inorganiques et organiques. Celui- ci peut étre défini par sa fréquence, sa longueur d’onde [qui
sont compris entre 200 et 400 nm pour la radiation ultraviolette (UJV), et entre 400 et 800 nm
pour la radiation visible (Vis).

I11.2.1. Loi de Bouguer-Lambert :
La loi de Bouguer-LambertBeer constitue la base mathématique-physique des mesures

d'absorption de lumiére (figure 4) Cette loi exprime le fait que la diminution de I’intensité
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lumineuse est proportionnelle au nombre de particules qui s’absorbent. sur les gaz et les

solutions dans les régions UV et IR [5].

d_(cmr'

faiscoan lumenens fauzsean lumncwx
meident dintensite IU T8 tacsmis dintenss |

Ld NS L

substance =0 solation
de concentiaton C mold)

Figure 4: Absorption d’un rayon lumineux par une solution. .
log(f}) =A=¢elC ,est |'absorbance (87)

Iy :est l'intensité de la [lumiére monochromatique entrant dans I'échantillon .
I : est l'intensité de cette lumiére sortant de 1’échantillon.

c : concentration de la substance lumiére.

[ : est la longueur de trajet de I'échantillon en cm.

g: est le coefficient d'extinction molaire.

P (88)

el
Avec la dimension pour " £ " Lmol™.cm ! pour "¢" en mol.1"!

Le coefficient d'extinction molaire € est une quantité caractéristique de la substance qui
dépend aussi du nombre d'onde v ou n (cm™) ou de la longueur d'onde A(nm). La corrélation

fonctionnelle entre set nombre d'onde v est appelée "spectre d'absorption” d'un composé.
Puisque le coefficient d'extinction peut varier de plusieurs ordres de grandeur dans le

spectre d'absorption d'un seul composé inorganique ou organique, la valeur logarithmique log
e =f (V) peut étre utiliser & la place de £ = f( v ) pour tracer un spectre d'absorption [6].

Y ; :
F= 7“ 100 en %, est le transmittance.

I11.2.2. Spectres électroniques et structure moléculaire :
Les états €lectroniques deépendent trés fortement du nombre d'electrons dans une
_mnoléeule ainst que de la structure de la géométric de celie molceule. Par conséquent, le but
précieux du % spectres pour la détermination de la structure. Les fonctions propres

moléculaires de 1'état fondamental et des différents états excités déterminent également les

régles de sélection et donc les intensités des transitions électroniques. La corrélation entre la
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théorie et l'expérience peut étre exprimée par la force "f"' d’oscillateur qui peut étre calculée

théoriquement [7].

2 s =
= %jg(v)dv (89)
Avec m : masse d'un électron ; ¢ : vitesse de la lumiére ; e : charge électronique ;
Nt : nombre de Loschmidt ; n : indice de réfraction du solvant. L'intégrale représente l'intensité
intégrée qui peut étre simplement déterminée expérimentalement. Il peut également étre

approché par I’expression :
j e(v)dv~e, Avi (90)

A v est la largeur de la bande a la moitié de son intensité maximale.

L'équation (91) donne l'expression théorique pour fl, k:

8mmcvie
Lo =_3'562—D21,k (€2))
D : le moment dipolaire de transition qui peut étre calculé théoriquement comme suit :
D= jm#w,,df o #=2.74,7 G2

Le moment dipolaire de transition détermine I'intensité d'une transition. Ce moment est
un vecteur et se compose de trois composantes dans le systétme de coordonnées cartésiennes.
Le moment dipolaire est défini comme la somme du produit de la charge q; fois le vecteur de
position rj pour toutes les particules chargées j.

La relation entre et le moment dipolaire de transition (D) peut étre établie a partir de

I'expression qui se rapporte Da v et € :

D= 4'[3. 1000.1113(10).;3.‘:}5;@ Jas ©93)
32I°.N -

TM1.2.3. Trangitions électroniques :

L'absorption de la lumiere UV (Ultra-violet) ou V (Visible) peut conduire a des
transitions entre niveaux électroniques. Deux types de transitions sont principalement
observés :

1- Transitions qui mettent en jeu les électrons qui occupent des orbitales m, 6 ou n des

molécules. Voir les figures illustratives 5 et 6.
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Figure 6 : Schéma des transitions électroniques UV-vis,

- Les transitions c—a+ (liante et antiliante) mettent en jeu des énergies trés grandes. Par
exemple, les liaisons C-H dans la molécule de méthane CHy subissent une telle transition
électronique.

-Les transitions n—o6#* nécessitent moins d'énergie que les transitions c—¢*. Peu de composés
organiques ont de telles bandes.

- Les transitions n— et T— 7* sont les plus fréquentes. Les orbitales 7 et * n'apparaissent

que pour des composés de type benzénique, aussi ces transitions sont spécifiques a ce type de
cuttipusés. Nolons gue Fon purle d'uie wolécule cliivmuoplivie gui donne ellectivenent licu
aux transitions électroniques. Les chromophores des molécules biologiques sont les acides
aminés aromatiques, les bases des acides nucléiques, quelques métaux de transition également
(typiquement Fe, Mn).

2- Transitions qui mettent en jeu des états dits a transfert de charges. Ces transitions sont
associées a des molécules composées d'une partie qui accepte d'électron et d'une partie qui
donne électron.

I11.2.4. Application de la spectroscopie UV-Visible :

Les spectres UV fournissent généralement peu de renseignements sur la structure
moléculalre des composés compards aux spectres IR, Néanmoins, on les utllise solt pour une
contirmation soit pour une dontifiontion grace qux regles empiriques, L analyge quantitatrye
par la spectrométrie UV-visible est trés employée (beaucoup plus que I’analyse qualitative)
grice a 'utilisation de la loi de Beer-Lambert. Comme applications, on peut citer :

- Dosage du fer dans I’eau ou dans un médicament ;
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- Dosage des molécules actives dans une préparation pharmaceutique ;
- Dosage du benzéne dans le cyclohexane.

La simulation des spectres UV-Vis par les méthodes de calcul chimique est
particulierement trés utile, puisque les approches modernes peuvent fournir de bons résultats
comparables a ceux obtenus par |'expérience. Dans ce sens, la méthode basée sur la théorie
"Time-Dependent-Density Functional " (TD-DFT) [8], donne des résultats trés précis.

IIL.3. Spectroscopie Infrarouge :

La méthode de spectroscopie vibrationnelle d’absorption infrarouge (IR) est devenue
aujourd’hui un outil indispensable dans le milieu de la recherche. Cette technique est non
seulement complémentaire a d’autres la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire
(RMN), mais fournit aussi des informations, inaccessibles par d’autres techniques, sur la
structure, la composition moléculaire, et les interactions au sein d’un échantillon utilisée dans
le domaine de I’industrie, notamment pour I’identification et la caractérisation des molécules
dans le cadre du contrdle qualité.

IIL.3.1. Vibrations moléculaires :
II1.3.1.1. Vibration des molécules diatomiques :
Partons de la figure 7, qui représente un profil d'énergie potentielle caractéristique d'une

molécule diatomique.
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Figure 7 : Une courbe d'énergie potentielle moléculaire peut étre assimilée a une parabole.
Au voisinage de Re (au minimum de la courbe), on peut assimiler la courbe de I'énergie

potentielle a une parabole et peut s’écrire:

V=%h3 Oi  x=R-R, (94)

Ou k : est la constante de force de la liaison. Plus les bords du profil de potentiel sont abrupts

(plus la liaison est ferme), plus la constante de force est élevée.
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Pour faire apparaitre la relation entre la forme de la courbe d'énergie potentielle moléculaire et
la valeur de k, on exprime I'énergie potentielle au voisinage du minimum en utilisant un

développement de Taylor :

@ =VO) +E)x+= (). 23+
de 2 o

R 95)
Dans I'approximation harmonique on peut arbitrairement prendre le terme V(0) égal a 0. La
dérivée premiere de V est égale a 0 au minimum, le premier des termes restants est donc
proportionnel au carré du déplacement. Pour de petits déplacements, On peut ignorer tous les

termes supérieurs et écrire :

1.dv, ,
Vx) == (—5)ox
2" dx (96)
Donc, en premiére approximation, une courbe d'énergie potentielle moléculaire peut étre

considérée comme parabolique, et I'on peut identifier la constante de force a :

d*v
= 97
k ( 1 2 )U ( )

Nous voyons que, si la courbe d'énergie minimum, k est grand. Inversement, si le puits

d'énergie potentielle est large et peu profond, k est petit (figure 8).

Potential energy, V

0
Digplacement, x

Figure 8 : La constante de force est une mesure de la courbure de 1'énergie potentielle
voisinage de la langueur de liaison a I'équilibre.

[.’équation de Schridinger du mouvement relatif de deux ntomes de masses ml et m2

possédant une énergie potentielle parabolique s’écrit :

nody 1
+—kx*y = Ey (98)
2m,, dx’ 2
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- mm,

Ou myyp est la masse apparente : n., p
l‘n] m2

L'équation de Schridinger dans est la méme pour une particule de masse m subissant un
mouvement harmonique. Par conséquent, les niveaux d'énergie vibrationnelle autorisés

peuvent étre €crits :

E =+ %)fm) oi v=0,12... (99)

Les termes vibrationnels d'une molécule, c’est-a-dire les énergies de ses états vibrationnels

exprimées en nombres d'onde, sont notés G(v), avec E= hc G(v), d’ou

G, = (v+ %); o (100)

Il est important de noter que les termes vibrationnels dépendent de la masse totale, Cela est
physiquement justifié, car, si I'atome 1 était aussi lourd qu'un mur, on trouver mapp & m2 masse
de I'atome le plus léger. La vibration serait donc alors celle d'un atome léger par rapport a un
mur fixe (c'est peu preés le cas pour H-I,par exemple ,ou I’atome I bouge a peine et ou mapp =
mn).

I11.3.1.1.2. Régles de sélection :

La regle de sélection générale pour une vibration moléculaire stipule que le mouvement des
atomes les uns par rapport aux autres doit s'accompagner d'une variation de moment dipolaire
électrique. De telles vibrations sont dites actives en infrarouge. En mécanique classique, le
fondement de cette régle est le suivant :la molécule peut provoquer l'oscillation du champ
électromagnétique si sa vibration s'accompagne d'une variation de son dipdle, et vice versa

(figure9)

'

Figure 9 : [’ oscillation d'une molécule, méme si elle est non polaire, peut conduire a créer

un dipdle non oscillant susceptible d'interagir avec le champ électromagnétique.
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11 faut noter que la molécule ne doit pas nécessairement posséder un dip6le permanent : la régle
exige seulement une variation du moment dipolaire, éventuellement a partir de zéro.
Certaines vibrations n'affectent pas le moment dipolaire de la molécule (mouvement
d'élongation d'une molécule diatomique homonucléaire), si bien qu'elles n'absorbent ni
n'émettent de radiation : elles sont dites inactives en infrarouge. Les molécules diatomiques
homonucléaires sont inactives en infrarouge parce que leurs moments dipolaires restent nuls,
quelle que soit la longueur de la liaison ; les molécules diatomiques hétéronucléaires sont, par
contre, actives en infrarouge. La régle de sélection spécifique de vibration découle de I'analyse
de l'expression du moment de transition et des propriétés des intégrales des fonctions d'onde
des oscillateurs harmoniques. Cette régle stipule que l'on peut observer une transition de
vibration si :

Av ==1

Les transitions avec Ay =+1 correspondent a une absorption et celles avec Av=—1une a
émission.

Il résulte des regles de sélection spécifiques que les nombres d'onde des transitions de vibration

permises, notés AGV+1 pour la transition ' — ¥ +1 est :
2

AG, = GV+1)+G(V)=v (101)

Comme on l'a vu, v se situant dans le domaine infrarouge du spectre électromagnétique, les
transitions de vibration absorbent et émettent des radiations infrarouges.
II1.3.1.1.3. Anharmonicité :

Les termes vibrationnels de l'équation (101) ne sont qu'approchés, car ils reposent sur
une approximation parabolique de la courbe d'énergie potentielle réelle. Une parabole ne peut
étre correct quel que soit le degré d'€longation, car elle ne permet pas & une liaison de se
dissocier.

Aux niveaux vibrationnellement excités €levés, l'oscillation des atomes (plus
précisément, I'étalement de la fonction d'onde vibrationnelle) permet a la molécule d'atteindre
des régions de la courbe d'énergie potentielle ou l'approximation parabolique est incorrecte et
il faut garder certains termes supplémentaires du développement de Taylor de V.

Le mouvement devient alors anharmonique, dans le sens ou la force de rappel n'est plus

proportionnelle au déplacement. La courbe réelle permettant des élongations plus grandes que
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celles prévues par la parabole et on peut supposer que les élongations plus grandes que espacés
pour les niveaux d'excitation élevés.
111.3.1.1.4. Convergence des niveaux d'énergie :

Une approche du calcul des niveaux d'énergie en présence d'anharmonicité consiste a
utiliser une fonction plus proche de I'énergie potentielle véritable. C'est le cas de I'énergie

potentielle de Morse, qui s’écrit :

___)UZ (!02)

V=heD,{l-¢"(R-Re)}’ a=(

Inergie

D, D,

.'-\‘ . - - .
Distance internucléaire (1)

Figure 10 : L'énergie de dissociation d'une molécule, Do, differe de la profondeur du puits
de potentiel, De.
Au voisinage du minimum, la variation de parabole (ainsi qu'on peut le vérifier en développant
I'exponentielle jusqu'au terme d'ordre un mais, contrairement a une parabole, I'équation de

Schrodinger peut étre résolue pour le potentiel de Morse et les niveaux d'énergie permis sont :

2
1 o= 1 ah Vv

GV =GV+=v+ GV X v A, B B (103)

W T lomeff 4D, '

Le parameétre X, est appelé la constante d'anharmonicité. Le nombre de niveaux vibrationnels

d'un oscillateur de Morse est tini, ¢t V =0, 1,2, ..., V max, comme le montre la figure 9.
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Figure 11: La courbe d'énergie potentielle de Morse reproduit la forme générale d'une courbe
d'énergie potentielle moléculaire.

Le second terme dans l'expression de G se retranche du premier et, plus v croit, plus la

différence se réduit, ce qui entraine la conconvergence des niveaux pour des nombres

quantiques élevés.

Bien que l'oscillateur Morse soit tres utile sur le plan théorique, dans la pratique, on utilise

I’expression plus générale.
GV)=G(V+ %) v+ G(V+ %)ZXE v (V+ %)3 Y, v (104)

Ol Xe, Ye, ... sont des constantes empiriques caractéristiques de la molécule, pour rendre compte
des données expérimentales et pour calculer I'énergie de dissociation de la molécule.
En présence d'anharmonicité, les nombres d'onde des transitions pour AV = +1 sont donnés

par:

AG, =v=2(V+DX, v+ ... (105)

S
2

Texisience des harmoniques provient anssi de eeogque Taordgle de séflestion ddeonle des
proprié¢tés des fonctions d'onde des oscillateurs anharmonique celles-ci n'étant
qu'approximative corrects en présence d'une anharmonicité. La régle de sélection n'est donc
elle-méme qu'une approximation. Pour un oscillatcur anharmonique, toutes les valeurs de AV
sont permises, mais les transitions pour AV >1 ne sont que peu permises si I'anharmonicité est

faible.
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I11.3.2. Vibration des molécules polyatomiques :

Pour les molécules diatomiques, il n'existe qu'un seul mode de vibration possible,
I’élongation de la liaison. Pour les molécules polyatomiques, il y en plusieurs, car toutes les
longueurs et tous les angles des liaisons peuvent varier, et les spectres vibratoires sont donc
trés complexes. Néanmoins, nous verrons que l'on peut utiliser les spectroscopies infrarouge et
Raman pour connaitre la structure de systémes aussi grands que les tissus animaux ou végétaux.
a. Modes normaux :

Nous commencerons par calculer le nombre total de modes vibrations possibles pour
une molécule polyatomique. Nous verrons ensuite que l'on peut choisir des combinaisons de
ces déplacements atomiques qui donnent la description le plus simple possible des vibrations.
b. Nombre de modes de vibration :

Pour une molécule non linéaire qui se compose de N atomes, il existe 3N-6 modes de

vibration indépendants. Si la molécule est linéaire, il y en a 3N-5.

(h (2) (3 4

Figure 12 : Modes de vibrations de la molecule COZ. (1) el (2) Les elongalions symelryue el
antisymétrique. (3) et (4) les deux mouvements de déformation perpendiculaires.

La description du mouvement vibrationnel est beaucoup plus simple si I'on prend des
combinaisons linéaires de (1) et (2). Par exemple, la combinaison représentée sur la figure 10
est (1): ce mode est I'élongation symétrique. L'autre mode (2), est I'élongation antisyméirique,
dans laquelle les deux atomes O se déplacent toujours dans une méme direction, mais opposée
a celle de l'atome C. Les deux modes sont indépendants dans le sens ou, s1 l'un est excite, 1l ne
provoque pas l'excitation de l'autre. Ce sont deux "modes normaux" de la molécule,
correspondant & des mouvements vibrationnels collectifs mais indépendants. Les deux autres
modes normaux sont les modes de déformation angulaire.

De maniére générale, un mode normal est un mouvement indépendant et synchrone d'atomes
ou de groupes d'atomes qui peut étre excité sans entrainer l'excitation d'un autre mode normal.
Les quatre modes normaux de CO2, et, de facon générale, les Nvib modes normaux des

molécules polyatomiques, sont au centre de la description des vibrations moléculaires.
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Chaque mode normal, q; se comporte comme un oscillateur harmonique indépendant (si les
anharmoniques sont négligées), si bien qu'a chacun correspond une série de termes
spectroscopiques:

Ou vq est le nombre d'onde du mode q ; qui dépend de la constante de force kq et de 1a masse
apparente mq relative a ce mode. Cette masse apparente est une mesure de la masse "ballottée"
au cours de la vibration ; c'est en général une fonction complexe des masses des atomes. Dans
I'élongation symétrique de CO2, par exemple, 1'atome C est fixe et la masse apparente dépend
seulement des masses des atomes O. Dans I'élongation antisymétrique et dans les déformations
angulaires, les trois atomes se déplacent, de sorte qu'ils contribuent tous a la masse apparente.

Les trois modes normaux de H20 sont représentés sur la figure 13.

N )

() (2)

Figure 13 : Modes de vibrations de la molécule H20. Le mode (3) est principalement plié, et
se produit 8 un nombre d'onde inférieur a celui des deux autres.

On remarquera que le mode de déformation (3) a une fréquence plus basse que les
autres, qui sont essentiecllement des modes d'¢longation. C'est généralement vrai : les
fréquences des modes de déformation sont inférieures a celles des modes d'élongation. A cet
€gard, il faut remarquer que, dans les modes normaux, les atomes lourds sont moins aptes a se
déplacer que les atomes légers.

IIL.4. Spectroscopie RMN (La Résonance Magnétique Nucléaire) :

La premicre observation du phénoméne de résonance magnétique nucléaire a été faite
en 1945, par deux groupes de physiciens, Purcell (Harvard) et Bloch (Stanford) (prix Nobel
1952). Lu RMN est tres vite devenue une méthode spectroscopique appliquée en routine, dés
1960. LClle est utile aussi bien en analyse quantitative qu'en analyse structurale mais c'est surtout
dans ce dernier domaine qu'elle fait preuve de toute sa puissance. C'est une méthode
performantc permettant d’obtenir des renscignements sur la structure d’une moléenle Tlie

permet de préciser la tormule semi-développée et la stéreochimie des molécules organiques

[8].
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II1.4.1. Noyau de spin 1/2 en mécanique quantique :
La mécanique quantique montre que les noyaux qui possedent des moments de spin P,

possedent également des moments magnétiques p. Ces deux grandeurs sont li€es par la

relation :
H=yp (105)

v: est le rapport gyromagnétique du noyau considéré, ¢’est aussi une constante caractéristique
de celui-ci. La composante Pz de P selon I'axe Oz d'un systéme (o, X, y, z) arbitraire est
quantifiée, elle est donnée par la formule :

P, =hm, (106)

ml est le nombre quantique qui caractérise 1'état stationnaire du noyau, il peut prendre les
valeurs : mI =1;1-1 ;1-2 ; ...; -I. Il existe donc, 21 +1 états stationnaires pour un noyau de spin
L. Pour le noyau d'hydrogéne, il existe deux états de spin : -1/2 et + 1/2, et puisque Pz est

quantifiée, pz l'est également ; on peut donc €écrire :

yh 1 1
uz=7YPz=hm=x— ou m=+ = ou—-—
2 z 2 107)

Schématiquement on peut représenter p dans un champ magnétique B0 par la figure 14 :

Bo i & /ﬂ >
" H
|
[|f//

N =" .\

’/ 1

— :

X . } 1
v

Figure 14: la représentation de p dans un champ magnétique Bo.
4. peut s'orienter parallélement ou anti- parallélement par rapport a I’axe Oz. D’autre
part, en mécanique quantique, les particules sont décrites par des fonctions d'ondes qui sont

des solutions de I'équation de Schrédinger. Pour notre cas le proton est décrit par les fonctions

propres, o. si my = 1/2 et B si m; = -1/2. Ces deux fonctions possedent la méme énergie. Ce n'est
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qu'en présence d'un champ magnétique Bo (figurel4) que la dégénérescence est levée. (Effet

v v FITRS .

En absence de champ En présence d'un champ B0

Zeeman).

Figure 15 : Effet Zeeman qui montre la levée de la dégénérescence en présence d'un champ
magnétique Bo.
Le proton dans le champs magnétique Bo, posséde deux niveaux d'énergie ; le niveau de I'état
fondamental 3 et le niveau de I'état excité a, la différence d’énergie entre ces deux niveau est
de:

hB
AE=E, - E, = B, —(-p.B))=2p.B, =2yhm, B, = 72; (108)

D'apres la loi de Bohr, il suffit d'un quanta d'énergie hv, pour passer de I'état fondamental a

I'état excité. Ce qui se traduit par la relation :
vyl (109)
2

v est la fréquence de résonance, elle est proportionnelle a Boet a y
I11.4.2. L.e phénoméne de résonance magnétique

Dans le champ magnétique les protons se répartissent entre le niveau a et le niveau B
car la barriere d'énergie qui les sépare, est tres faible. Ce qui pourrait se traduire, par la
saturation du niveau excité et par conséquent, masquer 1'observation de ce phénoméne.
Copendant la thermodynamique statistiquo permot de montrer, sang ambiguité que le niveau
fondamental est plus peuplé que le niveau excité. Ainsi d'apres la loi de la thermodynamique

statistique de Boltzmann :

) -Ab ) — by
Na kT Na KT

NS NS

Np et N sont les populations respectives a 1'état fondamental et a I'état excité ; T la température

(110)

absolue et k la constante de Boltzmann. Comme AE est trés petite, la relation (29) devient :
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NS 27zKT

Na 1 —yhB, (111)

Npg est supérieur a Ny. Mais la probabilité d'excitation ne dépasse pas les 0,001 %, et par
conséquent on doit détecter des signaux relativement trés faibles.
II1.4.2.1. Cas d'autres noyaux :

Pour qu'un noyau absorbe en RMN, il faut qu'il posséde un moment de spin, en régle
générale, le moment de spin I d'un élément dépend de son nombre de masse et de son numéro
atomique, ainsi :

Tableau 2 : moment de spin pour quelques noyaux.

Nombre de
Numéro atomique Z Spin [ Exemples
masse A
Pair Pair 0 I2C (1=0), '°0 (1=0)
Impair- | 'H (I=1/2),1*C (I=1/2), 'O
Impair Impair ou pair .
entier (I=5/2)
) ’H (I=1), N (I=1), '°B
Pair Impair Entier
(I=3)

Comme le montre le tableau ci-dessus :

- Les noyaux qui possédent, soit un nombre de masse A impair, soit un nombre de charge Z
impair, possédent un nombre de spin [ non nul :

- LIn noyau possédant un nombre de masse A impair posséde un nomhre de spin T=k/2, k étant
un entier impair.

- Un noyau possédant un nombre de charge Z impair et un nombre de masse A pair posséde un
nombre de spin | entier.

- Un noyau possédant un nombre de masse A et un nombre de charge Z pairs posséde un
nombre de spin I nul. Le modéle en couches standard conceptualis€ notamment par les
physiciens allemands Maria Gisppert-Mayer et T Hans 1) Tensen, qui ont partagé le prix Nohel
de physique 1963 propose l'organisation des nucléons en niveaux d'énergie quantifiés comme

présenté dans le diagramme ci-dessous (le spin étant indiqué en indice).
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Figure 16 : Diagramme de remplissage des particules nucléaires (neutrons et protons).

Voici l'exemple ci-dessous (figure 17) qui montre la distribution des particules N (neutron) P

(proton) pour les atomes 'H, 12C et 1*C.

IH l2C
N P N P
2
ALAL 4
! TN T
) N
2 P
J=1/2 J=10

Figure 17 : Distribution des particules : N (neutrons) P (protons) pour les atomes 'H,">C et
13
C.

II1.4.2. La Spectroscopie de résonance magnétique du proton :

I11.4.2.1, Déplacement chimigue ;

Dans ce qui précéde, la RMN a été étudiée au niveau d’un noyau isol¢ ; le champ B

appliqué par I’aimant est alors effectivement le champ Bo subi par le noyau et 27zv, = 7.B,.

Il n’en est pas de méme lorsqu’on remplace le proton H* par un atome d’hydrogéne H ; dans

ce cas, un électron gravite autour du noyau provoquant la formation d’un champ magnétique

Be qui s’oppose au champ Bo émis par I’aimant. On dit qu’il y a effet d’écran (figure 18).

Le champ appliqué n’est pas celui subi par le noyau et le champ subi par le noyau est inférieur
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au champ Bo nécessaire a la résonance. La condition de résonance 27zv= y.B n’est plus
satisfaite, il n’y a plus résonance du noyau.

B, =0oB, (112)
o est la constante d'écran est composée de deux termes :

c=0,+0, (113)
d = diamagnétique ; p = paramagnétique.

Pour retrouver les conditions de la résonance en maintenant n0 constante, il faut augmenter
I’intensité du champ €mis par I’aimant tel que :

B=B,+B, (114)

By By

atome H

novau 11° .
On doit augmenter B

Figure 18: L'cffet d'¢cran sur le résonance magnétique du proton.
Le noyau de I’atome résonne a champ plus fort que le noyau isolé ; on dit aussi que le signal
du noyau de I’atome est blindé par rapport a celui du noyau isolé. Dans le cas d’un alcane par
exemple les électrons de la liaison C-H constituent la part essentielle de I’effet d’écran ; cet
effet d’écran est affecté par les atomes voisins. Si on substitue un atome de carbone C par un
atome d’oxygéne O (ayant une électronégativité plus grande que celle de C), la densité
Clectronigue au niveau de NMatoie 1T se touve diminuée par Peflet inductil de atuie O el
Peffet A’éeran des électrans déernit + il y a déhlindage, 1n résanance est afteinte pane ine
intensité plus faible du champ B émis par ’aimant (figure 19). Inversement, si on substitue un
atome de carbone C par un atome de silicium Si (moins €lectronégatif que C et H), la densité
électronique au voisinage de H augmente ; il en résulte un renforcement de ’effet d’écran et il

faut augmenter I’intensité du champ émis par [’aimant pour obtenir la résonance.
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Figure 19 : L'effet d'écran infligé par les atomes voisins.
I11.4.2.2. L'unité de mesure du déplacement chimique :

L'étude des différents effets d'écran des protons individuels dans les molécules
organiques impose l'introduction d'un systtme de mesure du déplacement chimique. En
principe, il serait possible, pour déterminer les fréquences de résonance, de mesurer l'intensité
Bo du champ extérieur pour laquelle le dit pic de résonance est enregistré, ou bien la fréquence
de résonnance v. Néanmoins, si paramétre ne peuvent servir a caractériser le déplacement
chimique du fait que les spectromeétres utilisés en pratique possédent des intensités de champ
variées. D'aprés I'équation (115), il en résulte que les fréquences de résonnance varient elles
aussi. De plus, la détermination absolue de l'intensité du champ ou de la fréquence de
résonnance serait trés difficile 4 réaliser sue le plan des techniques des mesures.

On est donc contraint d'introduire une mesure relative pour laquelle le pic de résonnance d'une

substance standard sert de référence. La plus employée on RMN du proton est le tétra-méthyle-

silane (TMS), dont les douze protons produisent un signal trés fin qui est enregistré en méme

temps que le spectre de la substance a analyser. On a donc introduit pour le déplacement

chimique un paramétre sans dimension & qui se définit comme suit :

e Y Wef (115)
VU

L'unité de & est donnée en partie par million (ppm) et elle n’est pas affecté par le type
d’appareil utilisé, le TMS mentionné plus haut remplit les conditions que I'on doit exiger d'une
telle substance : lc signal du TME cat un singlet interne, dont lo déplaooment chimique diffdro
sulfivwnmuent de velul des uuties ésunances Je prulune puut yus dee supstpusilivies avey
d'autre signaux de résonance ne se produisent que rarement. La substance est, dans une grande
mesure, chimiquement inerte et permet une séparation facile aprés la mesure. C’est pourquoi,

I’échelle on RMN de proton se rapporte a ce composé de référence (figure 20)
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La Figure 20 : La représentation d'un spectre RMN 'H.

I11.4.2.3. Courbes d’intégration :

Les pics apparaissant sur le spectre n’ont pas tous la méme surface. La surface relative
du signal est proportionnelle au nombre de noyaux responsables du signal. Plus il y a d’atomes
d’hydrogéne d’un type donné dans la molécule, plus le signal correspondant est intense par
rapport aux autres signaux. En mesurant I’aire sous un pic et en la comparant avec les aires
correspondant aux autres signaux, il est possible d’estimer quantitativement les rapports des
nombres des différents noyaux d’hydrogéne.

Un intégrateur joint a I’enregistreur permet, une fois le spectre enregistré, de mesurer
I’aire des signaux (c’est-a-dire I'intégrale de la fonction que représentent ces signaux). Cette
mesure se traduit par une série de paliers (courbe d’intégration) que I’on peut voir sur les
spectres. La hauteur du saut entre deux paliers successifs est proportionnelle & I’air
correspondant. Il est donc possible de connaitre le nombre de protons qui fournissent chacun
des signaux si on connait le nombre total de protons. Spectre RMN 'H du 2,2-diméthylpropan-
1-ol, h; + hz + h; correspond a 12 atomes d’hydrogene donc un atome d’hydrogene correspond
a une hauteur de palier de

hi = correspond a 9 atomes d’hydrogéne.
hz = correspond a 2 atomes d’hydrogéne.

hy = correspond a in atome d”hydrogéne
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Figure 21 : Courbe d’intégration. (Exemple du spectre RMN 'H du 2,2-diméthylpropan-1-
ol).
I11.4.3. RMN du carbone 13 :

La RMN du carbone 13 est une technique, permettant d’appréhender le squelette
carboné d’une molécule, beaucoup plus récente que la RMN du proton et utilisée depuis les
années 70.

Le carbone 12, isotope le plus abondant du carbone (98,89%), n’est pas magnétiquement (son
nombre de spin est nul) mais le carbone 13 posséde un nombre de spin égal a Y2 (comme le
proton).

Mais, il est beaucoup plus « difficile » d’enregistrer un spectre du 13C qu’un spectre du 1H
pour deux raisons : I’abondance de 13C est tres faible (1,11% du carbone naturel). De ce fait,
dans des conditions comparables, les signaux du 13C sont environ 6000 fois plus faibles que
ceux du 1H. Pour que ces signaux trés faibles puissent étre observés, les spectres du 13C sont
balayés de maniére répétitive un trés grand nombre de fois et les données ainsi obtenues sont
stockées dans un ordinateur. Celui-ci traite ensuite I’ensemble des signaux obtenus et donne un
spectre composite moyen. Il n’est pas possible d’obtenir un tel spectre avec les premiers
appareils congus vers 1950, qui permettaient uniquement la réalisation d’un spectre du proton.
I11.4.4. Déplacement chimique :

Le déplacement chimique d est défini comme en RMN de 1H et est déterminé par
rapport a une référence interne qui est le TMS (tétra-méthyle-silane de formule (CH3)4Si). On
peut remarquer que la « tourchette » des déplacements chimiques du carbone est bien plus large
que celle des deplacements chimiques du proton : ils s’étendent sur environ 200 ppm. Alors
que ceux de 1H s’étendent sur 12 ppm. Comme dans la RMN de 1H, les déplacements

chimiques augmentent du carbone primaire au carbone tertiaire et dépendent de la géométrie
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du carbone. De méme, les groupes électro-attracteurs provoquent le déblindage du carbone
(déplacement vers les grandes valeurs de 8).
IIL. 4.5. Avantage lié a la faible abondance du 13C

Un avantage de la faible abondance du 13C est qu’il y a une absence de couplage
carbone carbone.

Deux atomes de carbone voisins, s’ils sont non magnétiquement équivalents, devraient
étre couplés mais, on n’observe pas de tels couplages.

En effet, le couplage ne peut se réaliser que si deux atomes de 13C sont voisins ; compte tenu
de la faible abondance du 13C, la probabilité d’un tel événement est trés faible. L’atome de
13C étant entouré d’atomes de 12C qui n’ont pas d’activité magnétique ne présente pas de
couplage carbone-carbone.

IIL 4.6. Découplage carbone 13-proton en bande large

Il existe une technique appelée découplage du proton en bande large qui permet de
supprimer completement le couplage 13C-1H. Cette méthode utilise un signal de
radiofréquence intense et large (de maniére a couvrir la gamme entiére des fréquences de
résonance de tous les 1H de la molécule étudi€e) qui est appliqué en méme temps que I’on
enregistre le spectre du 13C.

Par exemple, dans un champ magnétique de 5,875 T, le 13C résonne a 62,8 MHz et le 1H a
250 MHz.

Dans un spectre avec découplage du proton, I’échantillon est irradié¢ aux deux
fréquences. Le premier signal de radiofréquence sert a provoquer la résonance magnétique du
13C,

L’exposition simultanée au second signal de radiofréquence oblige tous les 1H de la molécule
a subir de rapides basculements. Ces basculements sont suffisamment rapides pour que chaque
atome de carbone 13 ne soit pas exposé a des états de spins distincts des 1H qui lui sont liés
mais a un champ magnétique local moyen.

IIL. 4.7. La méthode GIAO

La méthode GIAO [9-10] consiste a choisir des origines locales de jauge pour les
orhitales atomiques oi. Ceci vent dire en parficulier que les noyanx eorrespondants sur lesquels

sont centrées les OA sont choisis comme une origine de jauge "naturelle".

- —
Un déplacement de l'origine de jauge de Ro vers R, . Est achevé dans la description

théorique par une telle transformation. Pour un systéme mono électronique, les équations

correspondantes s’écrivent :
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w o' =exp(—A(r)y (116)
H — H'=exp(—A (). Hexp(A(L) 117
Avec le facteur de jauge défini par :
- ie s g
A 3 118
A(F) %CHRO ROJAB} T (118)

Dans le cadre de la méthode de GIAO, la transformation de jauge s’écrit :
N .
ZH exp{ni(F)}P, (119)

avec le projecteur défini par:

R =Zx8, %, (120)
et le facteur de jauge:

= e |(2 3 =

4(,):2_?36.[(3,-_&}\3]1 (121)

s -
Ou R, est l'origine de jauge originale dans 'Hamiltonien et Riest le centre de la fonction de

base ¢, . Il est évident que le facteur de jauge donné par I'équation (120) décrit un déplacement

de l'origine de jauge de I_{;D a E;. Le projecteur de I'équation (121) est quelque peu plus
compliqué, si I'on tient compte de la non orthogonalité des OA.

Considérons les équations qui définissent les transformations de jauge (équations 116 et 117).
Ces équations expliquent une certaine liberté, si des facteurs de phase sont affectés a
I'Hamiltonien ou 2 la fonction d'onde. Elles offrent en fait deux possibilités pour l'interprétation
de la méthode GIAO. La premiére possibilité consiste a appliquer la transformation locale et
de travailler avec un Hamiltonien modifié, tout en gardant les fonctions d'onde inchangées. La
deuxiéme possibilité laisse I'Hamiltonien inchangé, mais introduit des facteurs de phase
additionnels aux diverses fonctions d'onde. On peut en particulier introduire ces facteurs de
phase dans les orbitales atomiques, et décrire la méthode GIAO telle que les caleuls des

propriélés mugnéliques soient ainsi basés sur les fonctions de la base perturbce suivantes |

{ _,i:c[(fa _Rn)Ah;J,?} 7o

2(B)=exp (122)
Au lieu des fonctions habituelles indépendantes du champy;i(0) i ¢ . Les fonctions dépendant
du champ, données par I'équation (122) sont appelées dans la littérature Gauge-Including (-

Independent) Atomic Orbitals, d'ou l'acronyme GIAO. En frangais, la nomenclature utilisée
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pour ce type de fonctions est Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge, d'ou le symbole OAIJ.
Notons qu'elles portent également le nom d'orbitales de London. Cette méthode fournit une
solution satisfaisante pour le probleéme de l'origine de jauge.

La description de la méthode GIAO repose sur l'introduction d'origines de jauge locales
dans les expressions des OA, fournissant ainsi des résultats uniques. Le probléme de l'origine
de jauge est résolu en fixant la jauge de fagon optimale ; ceci a pour effet d'assurer a la base

une convergence rapide. Ainsi, les résultats sont indépendants de la jauge originale

>
(caractérisée par l'origine de jauge commune R, )et dans ces conditions, il est plus approprié

de parler de résultats indépendants de I'origine de jauge, dans le sens ou les résultats pour les
propriétés magnétiques sont indépendants de R, .Etant donné que les fonctions de base

dépendent explicitement du champ magnétique B il apparait évident que d'un point de vue
technique, la dérivation des intégrales mono et biélectroniques non perturbées habituelles
implique des termes supplémentaires. Alors que l'approche conventionnelle requiert le type

d'intégrales suivantes :

8z, |1 2] ieh |-
<ZELJZP> LA (122.1)
Xzl | den p [?‘szf\vl 7 (122.2)
Oy |, 2mec\"* (F-R,)
sy | @ | [FE-Roy-7G-R),] .
aBiaﬂKF o ) chz Z.u (F_Eﬁ')j ZV ( ' )

Il est a noter que le calcul de ces intégrales (en particulier les intégrales de type
biélectronique) a toujours constitué le probléme majeur de la méthode GIAO. Néanmoins,
Pulay a montré que ces intégrales supplémentaires sont étroitement apparentées aux intégrales
hablielles obienues pur dérlvatlon geomelrlgque el que grice aux eehnigues moderes de la

dérivation analytique, il est parfaitement possible de concevoir un code GIAO au niveau SCF

[11].
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IV.1. Méthodologie de calcul :
Notre objectif dans ce travail est de réaliser une étude théorique de la structure géométrique
des stéréoisomeéres cis et trans du composé endoxifene.

Nous présentons une analyse théorique, basé sur le potentiel électrostatique moléculaire

(MEP).

4-[(£)-1-[4-[2-(methylamino)ethoxy]phenyl]-2-phenylbut-1-enyl]phenol (cis endoxiféne) = 2-cis

Tous les calculs ont été effectués avec le programme Gaussian 09 [1] et visualisés avec le
loglolel Guusuview [2] sur un PC 17, Pour 'optimlsution du lu gdomdtrle, lu gdomdirlo Inldule doy
composés |-transet 2-cis a été obtenu a partir une optimisation en utilisant la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) [3] avec la fonctionnelle B3LYP [4-5] et la base standard 6-
31G(d).

Dans un premier temps, nous avons fait une optimisation de la géométrie de la molécule étudiée.
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Dans un second temps, nous avons fait une étude détaillée des propriétés spectroscopiques
de deux isoméres €tudi€e par spectroscopies infrarouge, Raman et résonance magnétique nucléaire
du proton et du carbone 13 et UV.

Les points stationnaires ont été caractérisés par les valeurs positives de toutes les fréquences
calculées.

Les attributions des fréquences de vibration pour les deux isoméres 1-trans et 2-cis ont été
effectuées a I'aide du logiciel Gaussian 09w [1]. Les bandes d'absorption (UV-visible) ont été
calculées en utilisant la théorie fonctionnelle de densité dépendante du temps TDDFT/B3LYP/6-
31G(d). Les déplacements chimiques 1H et 13C ont été calculés avec la méthode GIAO (Gauge
Independant Atomic Orbital) [6], qui est ['une des approches les plus communes pour le calcul du
blindage magnétique nucléaire. On note que la fonctionnelle DFT WP04 récemment proposée a

été trouvé plus fiable que la fonctionnelle B3LYP pour le calcul des déplacements chimiques 1H

[7].
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IV.2. Etude de la géométrie des isomeéres 1-trans et 2-cis :

La numérotation des différents atomes de la molécule 1-trans est donnée dans la figure suivante :

Figure 22. Numérotation de la molécule 1-trans obtenue avec la méthode

B3LYP/6-3 lGEdi

]

ai.; s *‘J""&g)

4 . & a2 "TI
20 44 .»33 AR Y.

49 JJJJ' 3
q Y@ g ¥ 4 ¥
JRIBARE TS -‘}J 2Pe%Y
j‘-‘ ® 4

Figure 23 : Géométries optimisées de deux isoméres 1-trans et 2-cis.
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Tableau 3 : Certains paramétres géométriques sélectionnés des composés 1-trans et 2-cis au

niveaux B3LYP / 6-31G (d) pour les deux phases gazeuses.

Longueurs de
linison(A) 1-trans 2-cis
03-C8 1.3965 1.4813
03-C14 1.3599 1.0244
04-C24 1.3549 1.5525
04-H41 0.9407 1.0938
N5-Cé 1.4847 1.0927
N5-C11 1.4813 1.3546
N5-H25 1.0244 1.4761
C6-C8 1.549 1.473
C7-Cl10 1.4725 1.479
Angles de liaison (°)
C8-03-C14 126.4525 108.4388
C24-04-H41 121.4836 110.2385
y”  C6-5-11 113.1159 107.9026
)/ 6525 107.0267 109.3475
M 11-5-25 106.8083 107.8815
N5-C6-C8 112.6503 121.065
C9-C7-Cl10 121.9328 107.8982
C21-C13-1142 108.9018 117.71
Angle diedre (°)
C14-03-C8-C6 -177.4641 76.8836
C11-N5-C6-C8 73.1387 68.9028
C11-N5-C6-H27 -49.5943 -55.4934
C10-C7-C9-C13 0.958 -107.3352
[141-C23-C24-04 -0.0527 0.0205

D’aprés les résultats obtenus pour la moléeule 1-trans et 2 cis, on peut noter que les
paramétres structuraux sont différents entre les deux isoméres trans/cis. A partir de résultat la

distance de la liaison C6-N5 (1.4847A°) de 1-trans est plus long que les longueurs des liaisons N3-
i
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C6 (1.0927A°) de 2-cis et N3-C11(1.210 A°) et N5-H25(1.358A°) & cause de I'effet d’Azote
(tableau 3). == el
IV.3. Analyse des paramétres électroniques et énergétiques :

Les Orbitales moléculaires frontiéres jouent un rdle crucial dans la détermination de la
réactivité chimique, la stabilité de la molécule, le spectre UV-Visible, les réactions chimiques ainsi
que les propriétés électriques et optiques. [8,9] Les Orbitales moléculaires les plus importantes
sont I’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) et I’orbitale moléculaire la plus basse
vacante (LUMO). Conventionnellement, L’HOMO représente la capacité de donner un électron
tandis que la LUMO représente la capacité d'accepter un électron. L’écart entre ces deux orbitales
donne le gap énergétique. L'écart énergétique entre HOMO et LUMO détermine également la
réactivité chimique, la polarisabilité optique et la dureté-douceur chimique d'une molécule. Une
molécule avec un petit intervalle entre les orbitales frontieres est plus polarisable et est
généralement associée a une réactivité chimique élevée, une faible stabilité cinétique et elle est
également appelée molécule douce [10].

A partir de la structure optimisée avec les deux niveaux de calcul, nous avons effectué une
analyse des orbitales moléculaires. Les calculs indiquent que les molécules 1-tans et 2-cis contient
474 orbitales moléculaires, dont 100 orbitales sont occupées. Les énergies de 'THOMO, la LUMO
et du gap calculé a I’aide de la fonctionnelle B3LYP avec la base 6-31G(d) sont reportées dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 4. Les énergies des molécules 1-trans et 2-cis eslimées par les niveaux de calcul

B3LYP/6-31G(d).

B3LYP/6-31G(d)

Paramétres 1-trans 2-cis
E (u.a) -1174.08 -1098.86
Enowmo (ev) -0.1867 -0.1836
ELumo (ev) -0.0224 -0.0220
Elnomo-Lumol gap(ev) -0.1643 -0.1616
AE (u.a) 24668.05 24671.01
p(Debye) 1.52832 2.27606

Le moment dipolaire moléculaire représente une mesure des propriétés électriques des liaisons

et des densités de charge dans une molécule. Il constitue essentiellement un indice de réactivité qui est



CHAPITRE IV : METODOLOGIE DU CALCUL-RESUTRATS ET DISCUTION

trés important pour définir les propriétés biologiques particuliérement liés a I'interaction avec les sites
actifs des enzymes. La valeur la plus petite de ce descripteur a été trouvé pour les composés trans/cis,
qui indiquent que les composés trans/cis sont peu soluble dans les solvants polaires tels que I'eau.
D’apreés les valeurs énergétiques des orbitales frontiere HOMO et LUMO et le gap entre eux.

On remarque que 2-cis donne la plus grande valeur de gap qui égale & (-0.1616 a.u) par

rapport a celle 1-trans donne le plus petit gap qui égale a (-0.1643 a.u) tableau 4.
Quand I’écart énergétique HOMO-LUMO est élevé, I’écoulement des €lectrons a I’état d’énergie
plus élevée est difficile (stable), ce qui rend la molécule dure et moins réactif. D’autre part, le gap
énergétique HOMO-LUMO plus faible, a pour conséquence un écoulement facile des électrons,
ce qui rend la molécule molle, ceci gouverné par le principe de HSAB (Hard Soft Acide and Bas)
[11].

Les orbitales frontieres HOMO et LUMO des molécules optimisées son représenté dans la
figure 24. Dans le cas du le composé 1-trans présent le plus faible gap énergétique HOMO-LUMO
(-0.1643a.u), donc il est le moins stable et le plus actif chimiquement.

On résulte que :

AEl-trans > AEZ-cis

(HOMO) 1-trans
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(HOMO) 2-cis
Flgure 24, Reptésentation des uvtbitales HOMO el LUMO de deux isuuiéies (1-lraus,2-cls)
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IV.4. Charges de Mulliken :

Le calcul des charges atomiques de Mulliken joue un role important dans l'application du
calcul de chimie quantique des systémes moléculaires en raison de l'effet des charges atomiques
sur le moment dipolaire, la polarisabilité, la structure électronique et plusieurs d’autres propriétés
des systémes moléculaires. La distribution des charges sur les atomes suggérent la formation des
paires donneur et accepteur impliquant le transfert de charge dans la molécule. Les valeurs de la
charge atomique ont été obtenues par l'analyse de la population de Mulliken [12]. Les charges
atomiques de Mulliken du 1-trans et 2-cis obtenues par les fonctionnelles B3LYP avec la base de
calcul 6-31G(d) sont regroupées dans le tableau 5.

Tableau 5. Les charges de Mulliken de la molécule trans/cis optimisée aux niveaux de calcul

B3LYP/6-31g(d).

I-trans 2-cis
Atomes
B3LYP/6-31G (d,p) | B3LYP/6-31G (d,p)

03 -0.531 -0.153
04 -0.643 -0.644
N5 -0.528 -0.524
Ce -0.134 -0.153
Cc7 -0.054 -0.053
C10 0.085 0.074

Les molécules 1-trams et 2-cis présente une charge négative sur I'atome d'azote et les deux

oxygénes. On note que I'atome de (O4) est privilégié pour subir une attaque électrophile, ce qui
montre que se comporte comme un donneur d’électron.

IV.5. Potentiel électrostatique

Le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) qui est li¢ a la densité électronique est un
descripteur trés efficace pour la détermination des sites préférentiels pour les attaques €lectrophiles
et nucléophiles ainsi que les interactions des liaisons hydrogene [13].

Afin de prédire les sites réactifs pour une attaque électrophile et nucléophile pour les
molécules 1-trans et 2-cis, le MEP a été calculé au B3LYP/6-31G(d) en utilisant les géométries
optimisées. Les spectres des couleurs du polentiel €lectioslatique sunl représentes par des couleurs

différentes. Les augmentations potentielles dans l'ordre rouge <orange<jaune <vert <bleu.Les
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régions positives (jaune) de MEP sont liées a la réactivité nucléophile et les régions
négatives(orange) sont liées a la réactivité électrophile (voir figure 25). Comme on peut le voir sur
la carte MEP, les régions négatives sont principalement localisées sur les atomes d'oxygene, O4,
03 et I’'atome d’azote N5. La charge électrostatique ponctuelle calculée sur I'atome N5 en 1-trans
et 2-cis est-0,661 u.a. et -0,579 u.a.

A partir de la carte MEP, on peut dire que les atomes d’oxygene des groupements
hydroxyle et éther (04 et O3) et ’atome d’azote du groupement amine (N5) représentent la région
négative maximale, ce qui favorise ’attaque électrophile dans ces sites. Cependant, les atomes
d'hydrogéne indiquent la région positive maximale rendant le site favorable pour une attaque

nucléophile.

Figure25: potentiels moléculaires électrostatiques (MEP) de composés 2-
cis

IV.6. Propriétés thermodynamiques kcal/mol :

Les propriétés thermodynamiques sont la clé dans la compréhension et la conception des
processus chimiques.
Sur la base de l'analyse vibrationnelle, I'analyse thermodynamique du composé 1-trams et du
compose 2-cis est réalisée par les le niveau de calcul théorique B3LYP/6-31G(d), considérant que

la molécule est a température ambiante de 298,15 K et une pression atmosphérique.
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Les paramétres thermodynamiques, comme I’énergie vibrationnelle au point zéro (ZPVE),
les constantes de rotation, les températures de rotation, I'énergie thermique, I'entropie, la correction
au point zéro et les corrections thermiques en énergie, enthalpie, et énergie libre de Gibbs ont été
obtenues & partir des fréquences harmoniques théoriques en phase gazeuse. Les facteurs d'échelle
sont recommandés pour une prédiction précise de ces paramétres [14].

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 6.
Tableau 6. Les paramétres thermodynamiques de la molécule 1-trans et 2-cis calculés par la

fonctionnelle B3LYP avec la base de calcul 6-31G(d) a la température 298,15 K.

Parameétres 1-trans 2-cis

Thermodynamiques
Energie vibrationnelle an 291.23 201.14

point Zéro (Kcal.mol™")

Energie (Kcal.mol-1) -736748.74 -736746.54
Entropie (cal. mol-1 K) 115208.25 116337.14
Correction au point Zéro -736457.51 -736455.40
Correction Thermique de -736440.89 -736438.77

I’énergie
Correction Thermique de -736440.30 -736438.17
I’enthalpie
Correction Thermique de -736495.03 -736493.45
I’énergie de Gibbs

D’apreés les résultats du tableau 6, il est clair que I'énergie thermique totale de la molécule 1-trans
et 2-cis est égale 4 la somme des énergies électronique, translationnelle, rotationnelle et
vibrationnelle (méme observation pour I'entropie et la capacité calorifique & volume constant).
D’autre part la variation de 1’énergie vibrationnelle au point zéro (ZPVE) semble étre significative.

La valeur du ZPVE obtenu par 1-trans est plus élevée par rapport a la valeur obtenue par 2-cis.
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IV.7. Reproduction spectroscopique :

IV.7.1. Attributions des fréquences de vibration :
Les spectres IR des composés 1-trans et 2-cis ont été calculés au niveau B3LYP/631G(d).

Les vibrations les plus importantes calculées sont représentés dans la figure (26 ,27). Les valeurs

calculées sont ajustées avec le facteur d’échelle 0.9614 correspondant au niveau de calcul

B3LYP/631G(d).

Visration al spectrum

£50

1R wtensdy

Figure 26: Les intensités des bandes de vibration IR calculées au niveau B3LYP/631G(d),

pour le composé 1-trans.
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Figure 27: Les intensités des bandes de vibration IR calculées au niveau B3LYP/631G(d),

pour le composé 2-cis.

(a) vibrations N-H

Les vibrations d'élongations N-H se produisent & 3300-3500 cm™. Pour les composés
1-trans et 2-cis la vibration d'élongation N-H est située & 3523.68 et 3525.68 cm™' respectivement.
(b) vibrations C-H

La structure aromatique montre la présence de vibrations d'élongation C-H dans I’intervalle
3000-3100 em’!, qui est la région caractéristique de I'élongation C-H. Dans notre travail, les
vibrations d'élongations asymétriques C-H sont observées a 3050 et 3060cm™' pour 1-trans et 2-
cis, respectivément. Les fréquences correspondantes calculées sont 2928 cm™ (pour 1-trans) et
2921 ecm’! (pour 2-cis).

Les vibrations C-H hors-plan apparaissent normalement dans la région 800-1000 cm'.
Pour les composés 1-trans et 2-cis, elles sont situés a 788 ~ 814 cm-1 et 755 ~ 813 cm™
respectivement. Les [réquences calculées correspondantes sont 785 ~ 819 cm-1(pour I-trans) el
755 ~ 808 cm’'.
(c) vibrations O-H :
Les lréguences caleulées cotrespondantes suut 3749.39 cm '(pour L-trans) et 3748.15 em ! (pour

2-cis).
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(d) vibrations C=C :

Dans la structure aromatique, I'élongation C=C a ét¢ enregistrée & 1601 et 1607 cm™' pour 1-trans
et 2-cis, respectivement. Les fréquences calculées correspondantes sont 1631 cm™ (pourl-trans)
et 1633 cm’! (pour 2-cis). Ces valeurs sont dans I'intervalle 1600 cm-1-1640 cm™ donné dans la
littérature. Respectivement. Les fréquences calculées sont 3481 cm™ (pour 1-trans) et 3457 et 3457
em’! (pour 2-cis).

IV.7.2. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) :

La RMN proton sert comme une grande ressource pour déterminer la structure d'un compose
organique contenant des atomes d’hydrogéne. Dans ce travail, nous avons calculé les déplacements
chimiques 1H en utilisant la méthode WP04 qui est une nouvelle version de la fonctionnelle DFT
B3LYP. La fonctionnelle WP04 a été re-paramétrisée pour prédire les déplacements chimiques RMN
tH dans la phase gazeuse. Cette fonctionnelle a été trouvée plus appropri€ et plus précise pour les
prédictions de déplacements chimiques 1H. Les valeurs des déplacements chimiques 1H et 13C
calculées et sont données dans les tableaux 7 ,8.

Les déplacements chimiques théoriques de la RMN 1H et 13C pour la molécule étudiée ont été
déduits a partir des calculs réalisés avec le niveau de calcul WP04/6-31G(d) en utilisant la méthode
des Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge (GIAO : gauge independent atomic orbital).

La géométrie de la molécule référence (TMS) a été d’abord optimisé avec le méme niveau
de calcul. Un calcul de fréquence été réalisé afin de s’assurer qu’il n’y a pas de fréquence
imaginaire. Ces calculs ont été suivis par un calcul des paramétres RMN de la TMS. A partir de
cela, les constantes d’écran de la molécule TMS obtenus avec le niveau de calcul WP04/GIAO/6-
31G(d) sont 31,74 ppm et192,12 ppm pour la RMN 1H et 13C, respectivement.

Tableau 7 : Les déplacements chimiques 1H calculées pour 1-trans et 2-cis.

2-cis/ WP04/6-31G(d) 1-trans/ WP04/6-31G(d)

Atome S(ppm) | Int | Multiplet Atome S(ppm) | Int | Multiplet

18,18, 18 0.87 3 t 21,21,21 0.87 3 t

5 1.07 1 q 7 1.07 1 q

51,53 1.10 2 s} 60, 64 1.10 2 0

7 1.11 1 n 9 1.11 1 n

64 1.13 1 n 31 1.13 1 n

39, 41 137 2 0 42,44 1.17 2 o]

4,49 | 118 2 o 50, 52 118 2 o

| 59,61 1.18 2 n 29, 62 1.18 2 n

34 b2l 1 0 35 1.22 1 U

33 1.37 1 m 37 1.37 1 m
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37 137 1 m 59 1.37 1 m
36 1.40 1 m 38 1.40 1 m
35 1.44 1 o 40 1.44 1 o]

85,57 1.51 2 o] 54,56 1.51 2 0

43, 45 155 2 0 46, 48 1.55 2 o]

40, 42 1.56 2 SX 43,45 1.56 2 5X

48, 50 1.57 2 SX 51,53 1.57 2 SX

60, 62 1.63 2 p 30, 63 1.63 2 p

56, 58 1.65 2 SX 55,57 1.65 2 5X
65 1.67 1 p 32 1.67 1 p

52, 54 1.75 2 SX 61, 65 1.75 2 SX

44, 46 1.90 2 SX 47,49 1.90 2 sX
3 2.22 1 S 5 2.22 1 s

9,59 2.44 3 s 11, 11,11 2.44 3 s
29 2.54 1 £ 33 2.54 1 t
30 2.94 1 t 34 2.94 1 t
2 2.94 1 S 4 2.94 1 S
31 3.18 L t 3D 3.18 1 t
38 3.35 1 n 41 3.35 1 n
32 3.37 1 t 36 3.37 1 t
63 3.78 1 n 58 3.79 1 n

Tableau 8 : Les déplacements chimiques 13C calculées pour 1-trans et 2-cis.
2-cis/ WP04/6-31G(d) 1-trans/ WP04/6-31G(d)

Atome S(ppm) | Int | Multiplet Atome S(ppm) | Int | Multiplet
21 11.60 1 S 18 11.60 1 5
13 23.91 1 S 10 23.90 1 S

1,49 26.27 2 s 25,26 26.27 2 s
|2 2658 | 1 s 28 26.58 1 5

15,16 | 28.68 | 2 s 14,15 28.68 2 s

19, 20 28.68 2 s 19, 20 28.68 2 s

48, 50 32.08 2 s 21,22 32.08 2 s

22,23 33.30 2 S 23,24 33.30 2 s

17,18 34.60 2 s 8 33.58 i S
11 36.28 1 5 11 33.62 1 s
10 3941 i S 16, 17 34.60 2 5
12 39.44 1 S 12 34.66 1 5
47 42.11 1 S 8 36.28 1 s
9 415.52 1 s 7 39.88 1 5
6 51.32 1 S 5 46.26 1 s

7 51.42 1 s 4 53:32 1 s
24 67.80 1 s 27 67.80 1 5
1} 70.02 1 bl G G420 1 5
11 78.60 1 i 1] 70.C60 1 1
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Les résultats obtenus sont illustrés sur les figures (28,29,30,31) pour la RMN 1H et RMN

1-cis.

13C,respectivement.
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Figure 28. Spectre RMN1H calculé avec le niveau de calcul WP04/6-31G(d) de la molécule
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Figure 29. Spectre RMN1H calculé avec le niveau de calcul WP04/6-31G(d) de la molécule
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Figure 30. Spectre RMN13C calculé avec le niveau de calcul WP04/6-31G(d) de la molécule
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Figure 31. Spectre RMN13C calculé avec le niveau de calcul WP04/6-31G(d) de la molécule

1-trans.
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IV.7.3. UV-Vis:

La méthode de TD-DFT est une approche fiable largement utilisée pour la prédiction des
spectres d'absorptions électroniques. Dans ce travail, nous avons fait une prédiction théorique des
spectres d'absorptions électroniques des composés 1-trans et 2-cis en utilisant la méthode
TDDFT/B3LYP/6-31G(d) sur les géométries optimisées. Les calculs ont été effectués en phase
gazeuse. Les énergies d'excitations calculées, les forces d'oscillateurs (f) et les longueurs d'onde
() sont donnés dans le tableau 6. Les spectres UV-Vis estimé pour les composés considérés sont
présentés dans la figure 8. Les transitions les plus fortes sont situées a 2496.66, 464.79 et 2.8731
nm avec une force d'oscillateur f = 0.0202, 0.0971et 0.0044 et 458.36 nm avec une force
d'oscillateur = 0.059 en phase gazeuse pour 1-trans et de 2-cis, respectivement.

Tableau 9 : longueur d'onde d'absorption A (nm), les énergies d'excitations (eV) et les forces

d'oscillateurs (f) pour les composés 1-trans et 2-cis.

Comp Gas
E(ev) A(nm) 1)) Major/Minor contributions
Caractére des OM
2-trans 0.4966 2496.66 0.0202 HOMO-1>LUMO (166%)
2.6675 464.79 0.0971 H-1->LUMO (86%), HOMO->L+3 (10%)
2.8731 431.53 0.0044 HOMO-1>L+1 (94%)
2-cis 2.7049 458.36 0.059 H-1->LUMO (61%), HOMO->L+2 (20%),
HOMO->L+3 (17%)

On remarque une excitation HOMO-1-LUMO nécessite une énergie plus grande.

UV Vis Spechium & e

1,50 z Y |

42003 4 103 :
- H 08 ?. '
| '8 i
i e
"o e i
13 |.‘ \ E ;
g s g ;
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I-trans 2-cis

I

|

|

i
IE
|
. l{
|
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1-trans
Figure 32 : Les spectres UV-Vis (Energie(ev) et A(nm)) de 1-trans calculées avec TDDFT/
B3LYP/6-31G(d).
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A
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I i
458 40 T
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Figure 33 : Les spectres UV-Vis (Energie(ev) et Mnm)) de 2-cis calculées avec TDDFT/
B3LYP/6-31G(d).
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Conclusion générale




Dans ce fravail, nous avons mené une étude théorique des propriétés structurales et
spectroscopiques de quelques systémes d'intérét thérapeutique en utilisant les méthodes quanto-
chimiques. L’étude structurale consiste a déterminer les conformations et les géométries les plus
stables,L’étude des propriétés spectroscopiques consiste a prédire les spectres IR, UV-VISIBLE,
RMN 1H et RMN 13C en utilisant les approches quantiques appropriées.

Le calcul des constantes de couplage permet de mettre en €vidence les stéréoisomeres les
plus stables. Dans la premiére application, nous avons étudié les propriétés structurales et
spectroscopiques des dérivés du tamoxiféne cis/trans par les méthodes DFT. Le niveau de calcul
B3LYP/6-31G(d) semble étre adéquat pour l'optimisation de la géométrie étant donné que les
parameétres géométriques (longueurs et angles de liaison) calculés pour le systéme de référence
trans/cis.

Les déplacements chimiques RMN 13C, calculés avec la méthode B3LYP/6-31G(d) En
comparant avec la méthode B3LYP, la nouvelle fonctionnelle WP04 s’est avérée plus précise et
plus fiable pour la prédiction des déplacements chimiques RMN 1H. Les fréquences vibratoires
calculées au niveau B3LYP/6-31G(d).

La distance de la liaison C6-N5 (1.4847A°) de 1-trans est plus long que les longueurs des
liaisons N3-C6 (1.0927A°) de 2-cis et N3-C11(1.210 A®) et N5-H25(1.358A°) a cause de Peffet
d’Azote.

Le calcul des orbitales atomiques permet de mettre en évidence les stéréoisomeéres les plus
stables.

Quand Pécart énergétique HOMO-LUMO est élevé, 1’écoulement des électrons a 1’état
d’énergie plus élevée est difficile (stable), ce qui rend la molécule dure et moins réactif. D’autre
part, le gap énergétique HOMO-LUMO plus faible, a pour conséquence un écoulement facile des
¢électrons, ce qui rend la molécule molle, ceci gouverné par le principe de HSAB (Hard Soft Acide
and Bas)

Dans le cas du If composé 1-trans présent le plus faible gap énergétique HOMO-LUMO
(-0. 1643a.u), donc il est le moins stable et le plus actif chimiquement.

On résulte que :

AF'l'i-u-.i.us 4 AF‘JZ-{J&



Les molécules 1-trans et 2-cis présente une charge négative sur I’atome d’azote et les deux
oxygénes. On note que ’atome de (Os) est privilégié pour subir une attaque électrophile, ce qui
montre que se comporte comme un donneur d’électron.

La carte MEP, les régions négatives sont principalement localisées sur les atomes
d'oxygene, 04, O3 et ’atome d’azote N5

La variation de I’énergie vibrationnelle au point zéro (ZPVE) semble étre significative. La

valeur du ZPVE obtenu par 1-trans est plus élevée par rapport a la valeur obtenue par 2-cis.
Bien que les spectres UV-visible, les bandes d'absorptions ont été estimées avec la méthode TD-
DFT/B3LYP/6-31G(d) et la longueur d'onde d'absorption maximale correspond 2 la transition
électronique de ’'THOMO vers la LUMO avec une contribution de I’ordre de 166% (pour 1-trans)
et (61%) ; (20%) ; (17%) (pour 2-cis).

La variation de I’énergie vibrationnelle au point zéro (ZPVE) semble étre significative. La
valeur du ZPVE obtenu par 1-trans est plus élevée par rapport a la valeur obtenue par 2-cis.

Une excitation HOMO-1-LUMO nécessite une énergie plus grande.



