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Infroduction eénéral

Introduction

Il est connu que la description mathématique de presque la totalité des lois de la
chimie sont complétement connues et Ia seule difficulté réside dans le fait que application de
ces lois méne & des équations assez difficiles 2 résoudre, telle que les équations izssues de Ia
mécanique quantique. Avant Parrivée des premiers ordinateurs, les quelques problémes, tel
que celui dune particule dans une boite de potentiel, ’oscillateur harmonique, ["atome
d’hydrogéne, les hydrogénoides et les sysidmes de syméirie supérieurs, onf pu éfre résolus
d’une maniére exacie.

L*implantation des programmes informatiques li¢s & la mécanique quantique sur lesg
ordinateurs a rendu possible le fraitemeni de problémes plus compliqués notamment les

L

systémes réels d’intérét praiique
La chimie supramoléculaire est parmi les plus actives qui a ’aide des interactions non
covalenfes peuvent regrouper des molécules en systémes stables jonant un réle important dans

3

les Processus 1%010}51{{ ues. Parmi les pi‘-_’.ﬁf connus, les sveiémes hite ﬂvﬂee formés par une
molécule de cvclodexirine (molécule héte) ef une molécule invitée.
La limite des procédures expérimentales pour suivre et étudier ce tvpe de systéme a permis &

1

la chimie théorique d’investir ce domaine et de devenir un ouiil nécessair

o

a la compréhension

1 1

des phénomeénes de ia chimie supramoléculaire.

Pour de fels systémes formés de plis de 100 wolomes les méthodes de ia mécanique

moléculaire (MM} ef les méthodes semi empiriques {SE} sont largement les plus utilisées eu
égard que les méthodes ab initio ou DFT sont frés exigeantes en temps de caleul,

;oo o

Depuis les années 1930, les cyclodexirmes sont reconnues par leurs utilisations

comme des transporteurs de site actif, des protec

de recommaiszance chirale...... cte.

4

Lonoapoulotion dons lea cyelodexiviies val gouve née cu gludial pa des imeractons

et dinhitmzoment de laizon

enifre 1a maldonle invités ot la mnlérni

covalente Vu la complexité de ces supry m uformes), la détermination de

H
ic

¢oméirie d une tache frés rude, sinon impossible. Depuis

ol
e

s

est devenue un outil trés précieux ef frés

quelques années,

efficace dans la détermination géoméirique des complexes dinclusion



Iniroduction général

Ainsi, dans les années 90, un grand nombre d’études ont été réalisées sur les
complexes d’inclusion en utilisant principalemeni les méthodes semi empirique, AMI et
PM3, dans le but de déterminer, & la fois, la séoméirie du complexe et ses propriétés

¢lecironiques. Il s'est avéré que la méthode PIM3 est plus efficace, en particulier, dans les

Ce mémoire est devisé en deux chapitres, le premier fait I’objet d une présentation
générale des cyclodextrines et de leurs complexes d’inclusion. Ainsi, a été exposées, la
structure tridimensionnelle des cyclodexirines, lewrs utilisations, la formation des complexes
d*inclusion et les forces moirices de la formation de ces supramolécules.

Les méthodes de la modélisation moléculaire sont exposées dans le chapitre 2. Desg

énéralités ainsi que les bases théoriques des méthodes ab initio, les méthodes semi

e

empiriques et la méthode de la mécanique moléculaire, ont été développées.

5.



Chapitre | Les cyciodexirines et jeurs complexes dinciusions

=

Ll.Introduciion
Les cyclodexirines {CD) naturelles ou chimiquement modifides font partie de la

famille des « molécules-cage ». Elles sont connues pour leur aptitude 4 accroitre la solubilité

de nombrenses molécules organiques par formation de composés, ou complexes d’inclusions.

Cette propriéié confére aux cyclodextrines un larse champ d lication dans des domaines
i & i

es variés allant de la pharmacie a agriculture en 1 passant par "indusirie textile, la chimie

o

des parfums et des aromes, etc.
Les cyclodexirines font Iobjet, depuis les années 80. d’un grand intérét de la part de la
communauté scienfifique internationale. Cela se traduit depuis une vingtaine d’années par une
production de plusieurs centaines de publications annuelles dans des revues appliquées et
fondamentales.

2.Origine et naiure des cyclodextrines

Les cvclodextrines (M=} zont  des oligozucchurides cyecliques oblenues par

b

b

dégradatinn enzymatique de Pamidon. ics cycludestimes naturelles les plus utilisées
comportent 6,7 et § unités glucosidigues symbolisées respectivement, par o-, fB-, et v-

cyclodexirine. Il existe aussi des cyclodexirines plus grandes qui peuvent contenir Jusqu'a 14
unités giucopyranosiques.
3.Structure des cyvelodextrines

La structure tridimensionnelie 313 des cyciodextrines reprécente la molécnle de Ta

cyclodexirine comme un tronc conigue avec une cavité hydrophobe. Cette caviié d*environ 3

r,r.

a8 A de diamétre a attiré Iattention des chercher car ce microenvironnement peut inclure

partiellement ou entidrement des molécules hydrophobes, Pextérieur de la cyciodextrine est

hydrophile.

Ll



Chanitre | Les cyciodexirines st leurs complexes dinclusions

4.Caractéristique des cyclodexirines

co-chimiques variables (tableanl). La plus

petite est I’ a-CD, la 3-CD posséde la plus grande cavité. La B-CD est utilisée dans la majorité

des formulations.

Les valeurs de solubilité des cyclodextrines dans I’eau a température de 25°%¢ gont reportées
p

s valeurs monfrent que malgré une forte similimude structurale. les cyclodextrines n’ont pas

1

un comportement comparable vis-a-vis des molécules d’ean. La solubilité limitée de la B-CD

peut éire aftribuée a influence de liaisons hydrogénes qui s’établissent enire les atomes
d’hydrogéne et d oxygéne des fonctions alcools secondaires. Cette faible solubilité 2 anssi été
atfribuée 4 la formation d’agrégats de B-CD. TUne étude s systématique sur Dinfluence d’un
environnement ionique a moniré yue la solubilité augmente dans des solutions de cations
metalliques avec la concentration. Plus récemment, Fenyvesi et al. {1999} ont étudié la

soluhilité de la B-CD dang des solutions aqueuscs de différents acides urganiyues. Ils oni

)

moniré que les acides hydroxyliques. tel que les acides citriques et iartricgie angmentent la
solubilité de la B-C1» dans ’ean, tandis que les acides carboxylinues la diminuent.

Tosled - s & 1 ' 5 il

tableuu 1: Propriéies physico-climiques et s

! Propriétés | a-CD
j N7 de ghieose 6
% ’taii;:i;fm;f 111 e Hypllan
| Winsse atomique (anhydre] | 7285
]
Longueur de la cavité, A 7.9+0.1 i}
Diaméire de la caviié, & | 4.7-5.3 r 7.5-8.4 17 f
Diamétre extérienr, A ir 14.6=0.4 1 15.4+6.4 17.5£0.4 17 E
Vohune de la cavité, 4° f T4 { 82 i 427 i7 |
pKa ,25°C 12.332 { 12.202 12.081 17
" AH® (ionisation), Keal.mel " I 8.36 E 0.98 11.22 18,19
A% Gonisation), cal mal 383 224 LT Rie |
AL (solution), Kealmnof gx- v o ; g3l | 7.73 { 20 T
AS® (solution), calmo 3 , T a7 120 |
Solubilité (eau, 25°C), mol.l 0.1211 00163 [0.168 20 |
Solubilité (eau, 25°CY, y/100ml | 14.3 1183 232 -
®: Etat standard de fraction f - J 5 ;
i
molaire ! ; E
L | i




Chapitre | Les cyclodextrines et leurs compliexes dlinclusions

Les dérivées de B-CD ont la méme taille de la cavité que la B-CD mais sont beaucoup plus

vlation des hydroxyles de la B-CD apgienie considérablement la So}ubilité; et ce
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5. Intérét des cyclodextrines
Les cyclodextrines sont utilisées dans P’alimentation. la pharmacie, Ia chimie
analytique ei comme caialj;seurs pour certaines réactions.

L*intérét majeur des cyclodextrines est Pencapsulation moléculaive des molécules lin pophiles,

es proprietés de la molécule invitée.

[y

Lu eflet, les complexes d'inclusions moditien
notamment I’amélioration de sa solubilité apparente.
La solubilité intrinséque d°un élément actif ne change jamais mais ¢est la solubilité apparente
du complexe qui augmente. Une autre propriéié importante de ce composé d’inclusion est
I"amélioration e la stabilité du principe actif ef dans d’autres cas la cyclodextrine est utilisée
comme moyen de franzport des molécules inviides.

1

S.Application des cyclodexirines
Les cyclodextrines sont largement utilisées a cause de leurs foxicités mulle [22). La

formation du complexe d'inclusion avec différentes molécules invites permet leurs

-Stabilisateurs de substances sensibles a la lumiére =t & Poxyzéne.

-Stabilisateurs de substances volatiles

-Catalyseurs chimiques.

-Inducteurs chiraux en sybthése organique asyméirique,

-Séparateurs énantiomériques en élecirophoréses capiliaire, en chromatographie en phase
gazeuse, en chromatographie liquide haute performance.

-Modéles d enzymes artificielles.

-Vecteurs en industrie pharmaceutique {solubilization, stabilisation, masquage d’effets
secondaires, augmentaiion de la biodisponibilité de principes actify),

-Stabilisateurs d’aromes dans les indusiries agroalimentaires.

[



Chapitre | Les cyclodexirines et leurs complexes dlinclusions

T.Aspect énergétique de Phydratation et de la dissolution
Les éiudes concernant les interaciions enire les s cyclodexirines natives {w, B, v) et 'ean
ont petmis de mieux comprendre les différences de solubilits constatées. Les cyclodextrines

cristallisent sous forme d’hydrates non définis {CD, nH20) et leur taux d’hydratation est

largement dépendant de [a pression de v: apeur d’ea

u du milieu environnant, Concernant la B-

-nt
r"g

CD qui a été la plus étudiée, "hydratation moyenne est de 10 & 12 molécules d’eaun.

D*un point de vue énergétique, les mesures des entha alpies de dissolution des cycloﬁextriﬂes
anhydres et hydraiées ont permis de calculer jes enthalpies de déshvdratation. Les résultats
monirent que les énergies de liaisons H,O/CD sont de PPordre d’une dizaine de KI par

molécule d'ean, c'esi-a-dire cohérente avec les énergies mises en jeu dans les liamisons

Certaines études s’accordent powr monirer yu'il existe un échange permanent des molécules
d’can intra- et intermoléculaire dans la § - CL:. Les dillérences de comporiement des D par
rapport a 'ean, en particulier, en lerme de solubilité, ont été relices 4 la poszibilité { ou nonj
d*¢établir des liaisons hydrogénes interglucose et inframoléculaires qui dans le cas de la B-CD
stabilise le macrocycle. Celle possibilité dépend de la distance moyenne enfre les atomes

d*hydrogéne ¢i d oxyeéne (OH en C2 et 3}, qui est fonction du nombre < unité glucose de Ia
ygene ( ¥

CD,
8.5tabilite des cyclodextrines :
La stabilité¢ des cyclodexivines en solution esi relufivement peu influencée par les

conditions de pH et de température. Lhydrolyse des cyclodexirines peut avoir lieu dans

e
L

certaines conditions de pH irés acide (= 1) et & 8§0°C. E milieu trés basique (pH =pka), il v a
b y i 3

tti

4

possibilité de former des ions alcoolates plus solubles que le CD neutres.
9. Toxicité des cycledextrines

Un composé d’inclusion est formé 4 partir d’une espéce récepirice qui inclut plus ou
moins profondément un subsirat moléculaire ou iaﬂique. Cette inclusion n’est, en général, pas
accompagnée de la tormation d’une liaison covalente ou de coordination.

Duaus le cas des cyclodexwines, le caractére hydrophobe de la cavité permei dinclure des

molecules dites « invitées 5 dont I'hydiophahiciié ef 1a mille cormre eepondent 4 ceilez de la
cavité tandis que les fonctions hydroxyles assurent une bonne solubilisation des complexes

dans Peau. Une ou plusieurs molécules peuvent &tre « encapsulées » dans une, deux, et mé



Chapitre | s compl linclusions

3.Facteurs influencant Ia complexation des molécules organiques par les O
3.1.Facteurs Hés 3 Ia hatire des molécules organigues

3.L1.Hydr ophobicité et hydrosolubil

-:ﬂ

CI'

Les ponts giuces idiques donnent & la caviis de la OD une polarité proche de celle de

Péthanol {Demian, 2000), Grice 3 cetf en vironnement rel ativement apelaire de 1a cavité, leg
CD sont capables d’accueillir des molécules hydrophobes. Ces molé cules ont plus d’affinité
pour la caviié de la D Que pour la phase agueuse. Fn effet si les polluants o organiques
hydrophobes sont plus peiits que 1a cavité, il existe une bonne corrélation {linéaire) entre les
constantes de complexation ef Je coefficient de pariage octanol/eay qui est un bon mdicatenr
e Phydrophobicité, B résumé, plus la molécule est nydrophobe, plus fe complexe formé egt
stable.
3.1.2.Etat ¢ "lonisation de In molécule
Selon le pH, les acides faibles ou les bases Taibles existent sous plusieurs formes
ioniques en solution. Ces différentes formes dy soluté ne présentent pas les mémes
caractéristiques physico-chim iques {solubilits, hydrophobieité), pay conséquent, I’affiniré de

& CD ne sera pas la méme pour chactne des formes. Ly o complexation des OD avec les

Pt

molécules ionisahles devra nécessairement prendre en compte I’ influence du pH.

3.1.3. Taille et forme de Ia molécule

Un des paatiefres importants pour la complexation de poiluants est leur taille par
rapport a celle de la cavité de Ig cyclodextrine. Les tailles relatives de Ia cavité de Ia
Cyelodexirine et dy substrat conditicnnent aussi souvent la stoechioméirie du complexe. Plus
la taille de Ia moiécuje invitée est ajustée Par rapport a celle de la cavits, plus le complexe
formé sera stable {plus de contact avec Ia cavité de CD; plus d"isteractions de Van Der
Waals) apssi dépendre d* auires facteurs comme la suface moléculaire du polluant oy son

orientation dans la cavité,

3.2.Factenrs Hés apy s:?-.raeiéristiq;;%g des cvela dexirines
Les cyclodextrines medifiées montrent, ey senéral, une capaciré plus importante que

les formes natives a gojubilizer les COMPOses organiques. Parmi les cyclodextrines modifiée
£ b

Ia méthyl-8-0D (MCD) semble présenter o une efficacité plus import tanite que I*hy roxypropyi-
J4% ; I 3 1504
B-Co> {(HPCD) pour sol lubiliser les solvanis cidorés. Cette capacits st probablement due :

s

1€ monké aussi gue Ig

(’D«

Caractére h}dmpzm ¢ remarquable de la cavité de Ia MCD. 11 5

ey
)
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Chapitre | Les cyclodexirines ef leurs complexes dinciusions

=

La présence d’éthanol (<30%) diminue la formaiion de complexe d’inclusion dans la phase
aqueuse comme c’est le cas enire la testosiérone et I*hydroxypr opyl-B-cyclodextrin { Pitha et
Hoshino, 1992) ont utilisé le mélange eau : méthanol{50 :50) pour décomplexer les complexes
CD/HAP. En revanche, les mémes auteurs ont noté que 10% de cyclopentanol en solution
favorige la complexation de I"anthracéne avec certaines CD,

Bien que les cyclodexirines puissent former des composés d'inclusion dans certains solvants
organiques comme les alcools, le dimethylsulfoxydes, ou le diméthylformamide, [’association

]

est en général plus faible que celle observée pour

e

le méme composé en milien aqueux.
L addition d’un solvant organique peut permetire de déplacer les équilibres CD/soluté ef de

modifier la selubilité du complexant et du soluté.

3.2.3.Influence de la tempeérature
La température a un dovhie effar enr e complexe formé : d’une part ofle angmenic

énéralement sa solubilité, mais en méme temps elle modifie sa stabilité. La plus part des

-

-.»

complexes commenceni a se décomposer vers 30-60°C, bien g que certains soient stables & de
plus hautes températures, particuliérement =i la molécule est fortement hwdrophobe.

Lleffet de la température dépend alors de la nature du substrar et aussi de celle de 1a O, Le
rendement de complezation enire Pe-CD ou Ia v-CD et Pacide chlorogénique diminne de
50+14% quand la température augmente de 3 & 37°C. tandis gqu'avec la B-CD, la
complexation augmente avec la température jusqu’a 25°C {enthalpie positive), elle ze stabilise
entre 25 et 40°C, puis diminue eaitre 40 er 60°C (enthalpie nég gative). Pour la B-CD, la
variation de la consfanie de complexation avec la température est probablement liée au
changement de solvatation du complexe.

Le rendement de complexation des dérivés d’imidazoles par la f-CD diminue quand [a
température évolue de 8 a70°C (AH=-14kj/mol}(Morin et al.,1998). Blyshak ef Warner {1990)
ont étudié "effet de la température sur la complexation des HAP avec les CD. Tis ont constaté

que la constante de stabilité des complexes diminue considérablement avec la température.

"k.a

:

Globalement, il apparait qu’une élévation de la température est souvent défavorable 3 la

P 5 . T S 1 LI p———
formation des complexes CD/molécuies organiques.

iii. Mécanisme de Pinclusion
Dans un milieu aqueux, la cavité est occupée par des molécules ¢ eaux % {environ 11

molécules d’eau dans la cavité de 1a 8-CD), les interactions sont éner geétiquerment défavorisées

vk
]




Chapitre | Les cyclodexdrines et leurs complexes dlinclusions

a cauge de la polarité de distincte (polaire apolaire). Ainsi les molécules d’eaux peuvent &tre

rapidement rempiacées par des molécules inviiées moins polaires.

1. Forces siabilisantes les complexes d'inclusions

i~

Lors de la formation du complexe 0 aucune laison covalente ne g°établit

entre la molécule invitée et la molécule hote. En conséquence, la stabilité de ce type de
complexe ne repose que sur la qualité d’adaptation entre les deux partenaires ainsi que les

ns mutuelles induites entre ciles. Plusieurs études ont 4ié effectud =t moniré que ces

interaction

i

‘établissement de des interactions de

complexes sont stabilisés par |

pe de Liaizons posséde de

YVan Der Waals ef zurtout dew interactions

c

mpue 4 température ambian

faible énergie de "ordre de la dizaine de KJ/mol

1.1.Energie électrostatique

Le noyau et le nuage des électrons son: conzidérés comme une charge atomigue

centrée (atomic point charge), repréventant ainoi une distribuiton de churges dane in molé cuic.

T intensité ot Ia direction de Pinferaction élecis oFiatique entre I moléculer A of B (ou 2
parties d’une méme molécule) peuvent &ire représeniées par le moment dipolaire A4, tel que

M, =% _ @7, 00 gyreprésente les charges atemiques individuelles, 7, le vecteur de origine
L=l 17 4,m

des coordomées du sysiéme 8 1877 charge ef » les axes x v of 7
L’ énergie ¢lectrostatique entre les molécules A& ef B (ol Z parties d*tne méme molécule) gera

vawes des charges atomiques cenirées

gréce alaloi de Coulomb £, = > > -4 g reprisente la charge atomique de IPatome, r la

distance séparant 2 atomes L’énergie d’interaction

entre deux disiributions d clut les interaciions charge-

quadrpole, quadrupdlc-

charge, charge-dipéle |

quadrupéle, sic.

.1.2.Energie de répuision

sur fe principe dexclusion de

Ce terme d’énergie de répulsi

Pauli. Lequel i

]
iy

stance interafomique

rme de répulsion soit souvent

provoque une forte augmentation de ’énergie. Bien que ce ter

[
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Chapiire | Les cyciodexirines et leurs complexes dinclusions

reproduit sous laforme g7 (n=9 ou 12} ol R représente Ia distance entre les 2 molécules et A

une constante qui dépend des tv “atomes, les calculs de mécanique quantique montrent

Sad
s
L
W
o

que la répulsion diminue de fagon exponentielle avec la distance entre les atomes.

l.E‘Ez;ergie de polarisatien
orsque deux molécules se rapprochent I*une de I*auire, il existe une redistribution de
charge dans chaque molécule. L*énergie d’interaction associée a cefte redistribution de charge

est atiractive et est appeiée énergie de polarisation. Par exemple, si une molécule a une

polarisabilité ¢ placée dans champ élecirique E, °énergie de polarisation ¥’ écrira -
1 i) - : R i 2 of
E_,=—30E . La formule correspondant a I’inferaction dipble-dipdle induite enire 2
2
molécules polaires nous donnera: ~pol — Ou p est le moment

ance enire ies deux molécules.

Farys
-‘.-"A

dipolaire de la molécule, o la polarisabilité et R la di;

% e ¥,

1.4.Energie de transfert de churpe
Lorsque deux molécules interagissent, une faible quaniité d’électrons circuleni de
Pune wvers ‘autre. Par exemple., dans 'équilibre géométrique d'un dimére linéaire de
nolécules d’ean HO-H....0H;. la molécule d°eau acceptense de profons a ranstéré environ
.05% & la molécule d’eau donneuse de protons. L'éncrzgic attractive associde a ce fransfert de
charge est appelée énergie de transfert de charge.
Alors que I’énergie totale d’interaction peut &tre mesurs expérimentalement, les composantes
énergéfiques individuelles ne le peuvent pas. Les valeurs théoriques quantifatives de ces
composantes énergétiques dépendent du choix de la méthode utilisée. Néanmoins, les valewrs

qualitatives sont généralement indépendantes.

1.5.Attraction-Dispersion

1l existe une force attractive entre les paires d’atomes appelée dispersion-sttraction.

Aucune des autres forces affractives {électrostatique, pelarization, transfert de charge) ne peut

1

expliquer Patiraction atomique des gaz rares. Les gaz rarves sont polarisables méme s°ils n°ont

3

pas de moment dipolaire permanent. Il existe des alfractions dipdle-dipdle instantanées dang

lesquelles la prégence de distribufion de charge éirigque d'une molécule induit une

distribution de charge asymétricue su
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atfraction appelée dispersion-afiraction, force de London ou aitraction de Van Der Waals, est
dépendante de la polarisabilité ef du nombre délecirons de valence des molécules
interagissant. Cette énergie varie en 1/7" ol r est Iinteraction interatomique. La différence
enire cette interaction et ['énmergie de polarisation, ¢’est que cette derniére implique

> aufre molécule polaire ou

unmiquement des molécu

apolaire,

Z.Forcer impliguées dans lexr complexes d'inclusions des cyclodextrines

Depuis que les complexes d’inclusions utilisant les cyclodexirines sont connus, les

interactions intermoléculaires responsables de la stabilité du complexe ont souvent été

]
i

discutées ef critiqués. En fait, il a été démoniré que plusieurs forces infermoléculaires existent

Pt
i
frmt

{ {J’

simultanément, la relativité de chacune des forces dépend du substrar et du solvant,
La théorie Ia plus acceptée est Uinteraction de Van Der Waals qui serait prédominante. Le
subsirat est lié 4 la cyclodexirines par des inferactions faibles avec les hydrogénes H3 et HS.

n"r!inr‘l.h: eedie Hdinie wb Ty Goooe e sle e T rpnddenle e ."nml_\.}.r{-;ns;n;e 1:om'f-;ﬂr§'1nu‘:nf la

cavité, la complexation est favorisée. Une ¢orie propose une inferaction inhérente au

solvant due 4 une forte énergie des molécules dean ge wouvant 2 Pintérieur de la caviié, Les

molécuies d’eau situées dans un état énergétique défavorable

{interaction polaire-apolairej et | ¢ la cavité par la molécule invitée

sera favorizée par un gain enfropique ef
uniquement applicable awx composés polaires, évoque la formation de liaisons hvdrogénes

entre les hydroxyles de la cyclodexivine et les héiéroatomes du substrat D’aufres aufeurs

1% dipolaires, cest-a-dire que

pensent que les interactions r

i

le substrat et in cyclodexirine s”orientent de facon & ce que [’interaction enire les moments
dipolaires soif maximum. D’auires théories proposent des interactions coulombiques,
hydrophobes, des forces d'inductions (essentiellement dipéle permanent-dipdle induit, aussi

appelé cffet dMinduction de Dicheye) o do dispersivn, wes furves de tensivn condun malivauelle,

[y
Ly



Chapitre |i Les méthode de Ia modélisation moléculaires

2. Ecriture de I ezpre:ssw de I’énergie
Comme c’est souvent le cas, [*énergie peut &tre calcuiée & partir de :
L JuEy
E=x (2]
24

On peut écrire ["énergie sous forme d'une somme d’interactions qui coniribuent a 1’énergie

éiectronique du systéme.

Dang "état fondamental énergie du systdéme est & son minimum. De ce fait la fonction

d’onde peut éfre déterminée a I'aide de la méthode des variations. Ceite méthode stipule que

[*énergie calcuiée a partir d’une fonction d'onde d'essal est toujours supérieure a I*énergie
= i iy g
réelle et la meilleure fonction d'onde représentative est celle qui posséde une énergie

minimale. C*est 2 dire quand za dérivée devient nulle].
Les équations de Harfree Fock sont obtenues en imposant ceite condition a IPexpression de
PPénergie.

Ce tvpe de probléme de confrainte de minimisaiion peutl éire résolu en utilizant la méthode

Dluer volle wnoche, Ia dfeivée de Ta fonction a8 minimiser

das matriplicaicury de Lusangy.

est aionfée any dérivées de Ia confrainte mmiltindife par une canstante nammée, multiplicatrice

de Tagranges T a somme sera done ;'-‘cvn?a S FETD
E b ¥

les ab initio ce qui

técule possédant 100

atomes lourdsz {C, N, O,...) le traitement ab initio exige une vingtaine de fonciions atomiques
pour un atome, soif au moing 2000 fonctions pour construire la mairice de Fock (2000 X
20000 dant 1] faur frowver itérativement leg verrenrs DINRTes. Pis sacore. ces 2000 thactions

- * 3

¢lectronigues nécessaires a la

0]

atomiques conduisent au calcul de {2000}

construction de la mairice de Fock

Dz ce fait la réduction du nombre de ces infégraies zera un moven efficace de réduire ce

L =

remps. Cecl est réaligé dans les méthodes semi empinques par le remplacement de beaucoup

4--‘

P

d’intégrales par deg paramétres expérimentaus
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eul, le deusiéme terme 'exprime aisément : la charge d’un volume élémentaire de

=

Ui

,LE

coordonnée rl éiant ri71)2v1. on a, avec les mémes notations qu’en L1

r re Ze XY
Tole (5 Zefld Jav,
Ji.pifj;;a i (10}
ik -'f]’

1%

Les deux autre fonctionnelles sont inconnues. Une partie de [énergie électrons-électrons peut

s exprimer sous la forme de la répulsion de deux charges rdv placées en deux points distants

o

,.....
ok
(=

Nt

Maig ce terme, entre autres inconvénients. n'est pas corrélé, puisque le produit des densités de
probabilité devrait &ire modulé en fonction de 712, L énergie d'échange {irou de Fermi} n’y
est pas non plus incluse. En outre, tous les électrons participant 4 la densité totale, un méme
électrons a une certaine densité en #1 et en r2, de sorfe que cette relation le fait interagir avec

lui-méme {seif interaction) ! Suivant la méthode de Kohn-Sham, la densité est e:q)rimée le

a

plus  souvent en fonction d'un déterminant de Slater d’orbitales moléculaires

e Kohan- Shar ji ne sont pasg identiques aux orbitales HE

l"-\.

{onoélecironiyues). Ces orduiaies

i
H
3

%

*électrong zans inferacti is possédant la méme densité

.

: ce sont celle d'un systéme fictif d

I

que le systéme réel. Ceci permet d'exprimer sans approximation les termes VINe et J

L énergie cinétique de ce systéme, puisque I’opérateur associé est mong électronigue sl

5
&

{17
Lk

e

IV, Mécanique moléculaire

¢ » désigne actuellement une méthode de calcul

L]

L’expression « mécanigue moléculair
qui donne des informations faibles sur la géoméirie ef les énergies moléculaires en utilizani
= &x

les principes de lam ique classique.

La mécanique moléculaire (MM} est basée sur "approximation de Born Oppenheimer selon

!

laguelle les élecirons sont heauconp plus "ﬁp%das: qize les noyaux ef ces derniers sont donc
implicitement trairés. La MU est une méthode cmpiricue ol les atomes sont représentés par
des masses ou des sphéres, ef les Haizons par dea reasorts de différentes forces.

Les wvaleurs de ces forces proviemnnent de données expérimentales de specfroscopie

méthodes ab-initio.
Le calcul de Pensemble de ces forces, selon les régles éiablies pour les oscillateurs

et de déterminer la stmucturs

barmoniques, permet d’obtenir "énergie

tridimensionnelle.

18




Chapitre |l Les méthode de [z modélisation moléculaires

On constate aujourd’hui que les résultats obtenus par la mécanique moléculaire sont exploités
pour interpréter les spectres RMN. L’avantage principal de la mécanique moléculaire par
rapport aux aufres méthodes est la rapidité des calculs. Ceci est du & une simplification des
¢quations du champ de force ou il est possible de traiter des systémes moléculaires trés
grands.
En revanche, cette méthode ne prend pas en compie la structure électronique moléculaire, il
est donc impossible d’étudier des systémes dans lesquels les effets électroniques sont
prédominants. Ainsi, la validité des résultats {résultate des énergies) ne dépend que du para
métrisation orsgma!e des constantes internes du champ de force.
De plus, la valeur de I’énergie stérique obtenue par MM n’a aucun sens physique dans
I’absolu; et c’est uniquement la comparaison enire deux valeurs obtenues pour deux
conformations différentes qui peut éire interprétées,
Les champs de forces les plus répandus sonl .

¢  AMBER {Kollmanj : protéines, acides nucléiques

* CHARMM ( Karplus) : protéines.

* MM, MM, MM, ; MM { Alinger) @ molicnies wgaiigues Jde peliles laille,

o

¢  BIOSYM (MSI) : protéines, molécules organique

@

YBYL {Tripos) : molécules organiques

L.Champ de foree MM+

Ce champ de force est utilise par le logiciel Hyperciem ol Vénergie stérique (FS) d'un
systéme moléculaire, calculée & partir de le WM. est évaluée suivant la somme des
confributions de plusieurs énergies dont chacune esi caractérisée par une constante de force et
une valeur 4 I*équilibre (repes). L*énergie stérique s’exprime par [*équation suivante :

)

L

L L -
el E i =) PO E glectrostafigus {1

-

|

|

_1

’x?% _-'")J 2 I

E fravion "g '

- e i

\ L vow

i

L]

e 3 : les déformations en mécanique moléculaire
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e
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L’énergie stérique peut éire devisée en deux termes :

* Termes exprimant fes interactions enire atomes non liés par deux ou frois liaisons
chimiques {énergie de liaison, énergie de flexion, énergie de déformation et énergic de
torsion}.

¢ Termes exprimant les inferactions enire atomes non lids ou sénarés de plus de trois
liaisons chimiques {énergie électrostatique et énergle de Van Der Waals).

1.1. Energie de laison (Elongation)

1540 T

L’expression de [’énergie de liaison est basée sur la loi de Hooke ef mesure la quantité

d*énergie mise en jeu par les variations de longuenrs des liaisons aprds extension ou
o ) E Lo

compression 4 partir de leurs valeurs d*équilibre.

=

H Z
& = /,-,T ke o kr, —2rF)*

1
i
i P 2 Lot Filohl ¢

et

£11)
7" Valeur invariante dépend du fype de la paire 4’ atome relide entre eux.
7 : MNombre de liaison danz la moléculc

Daprés laloi de Hooke ona :

® les déformations élastiques qui *appliquent sur un corps sont proportionnelles aux
forces qui les produisent.

¢  Plusieurs déformations infinitésimales duites simultanément sur un corps ajoutent
leurs efforts.

® Si I'on change le sens de Paction, les déformations qui résultent changent de signe
mais leurs modules sont conservés.

1.2 Energie de flexion

-

“expression de ’énergie de flexion détermine lo quantité d'éne zg,ie impliquée par les

%

variations d’angles enire deux liaizons & partir d°un angle de liaison & équilibre. Dang le
= i g

cas de ’approximation harmonigue, cetie expression est également basée sur la loi de

Hooke :
1 SiToRR p s E |
o= SN (& &-Jf- ;.‘—'
s dae B {15y
ks —

8; : Angle de laison entre trois afomes
8,—; : Angle de liaison & I’équilibre enire trois afomes

L&Energie de torsion

e de forsion traduif la modification de I*¢uergie lors de Ia rotation d°une molécule

CIICry

.—,

T
s )

IZFu

autour d’une Haizon.

(e
[y
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L’énergie de Van Drer Waals intervient sur une peiite échelle. Elle est importante quand les

3

fement quand ceus ont

&'u
£
=
=
=
=
&
o
rt
i
)
e
eyl
bevl
o
]
=
o

deux atomes sont proches mais elle dinunue ray
sinards e distanes 8 1 A prseie
séparés d'une distance de quelques Angsirom.

1.6.Energie électrostatique

o

Ce terme augmenie avec la polarié des liaisons chimiques et peut éire

particuliérement tmportant, spécialement dans des molécules contenant des hétéroatomes.

Il est représenté en utilisant un potentiel coulombien.

. Lk g
= L =
ER (19}
&» ¢ : Charge ponctuelle des atomes i et j respectivemnent

-4

= Caiistame diélectrique comportant dans "atiénuation de interaction élzcirostatique par
Penvirommement { solvanl ou moléeule elle-méine}

distance séparant deux atomes 1 et ]
Les charges partielles afomique sont calculables pour de petifes molécules en utihsant une
méthode quantique ab-initio ou semi empirigues,
Dy sl sy s pmbtende consosde & petosey A ko de cadond de e ML o posaisun des
atomes qui la constitucnt dans I'capace ef de calculer i"énergie de la siructure amsi engendrée.

z

Une représentation « la plus proche pessible de la réalité » correspondra & une structure de
plus basse énergie. Pour localiser cefte structure on a recours en général 4 une recherche
conformationnelle,
2.Recherche conformationnelle

Pour trouver la structure tridimensionnelle adaptée par une molécule {c’est-a-dire la
structure de plus basse énergie) on procéde foujours par une recherche conformationneile qui
consiste & optimiser la géométrie de cefte molécule.

Ce processus d’optimisation s’ appelle minimisation d’énergie qui est définit comme un jeu de

1

coordonnées cariésiennes qui réduit la somme de foutes les coniributions énergéfiques 4 son
minimum.
Généralement, le facteur prédominant dans ie détermination des minima de "énergie d'une

lez angles de liaisons sont correctement

$a %

structure est I’angle digdre parce que les disiances ef

cegsite beaucoup

o

minimisés, ainsi que la déformation 4 une liaizon ou un angle de valence n
plus d’énergie par rapport & un angle diédre.
3. Minimisation  énergie

Aprés construction de la molécule et au premier stade, le programme de minimisation

digpose des informations suivantes -

L]
T
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® Les iypes de liaisons.
Avec ces deux informations, il établit une liste de connectivité compléte de la molécule.

La conformation initiale de la molécule t obtenue par la transformation par le programme des

F H

coordonnées 2D « écran» en coordonnées Angstrom {(également 2ZI3). La suife consiste a

rechercher :

* Laprésence éventuelle d atomes pi {pour le calcul intermédiaire des orbitam pi).

Leh)

¢ Laprésence éveniuelle de liaison hydrogéne.

s Laprésence éventuelle de liaison métallique.
Dés lors, la molécule va &ire soumise & une ophimisaifion géoméfrique compléte. La
minimisation de son énergie se déroule en modifiant par incrément la géoméirie jusqu’a
obtenir un minimum qui sera local ou global.
Pour réaliser cette minimisation on utilise des algorithmes spécifiques.

4. Algorithmes de minimisation
Pour une molécule comprenant N afomes, la fonction & minimiser comprend donc 3N

variables. Une telle fonction comprend en général un seul minimum global et plusieurs

I

partir de la géoméirie initiale, Palgnrithme racherche Ie jen de cnnrdnnndes cartésien g

réduit & zon minimum la.somme de fouies leg coniributions énergétiques.

Les mnethodes conrannnent wlilisées iepuse su |

* la dérivée premiére de [’énergie potentielle « steepest descent» ou « conjugate
gradient »
® la dérivée seconde de I’énergie potentielle « Newton Raphson »
f=)

4.1.1.a méthode du « steepest descent »
ou méthode de la plus grande pente, on calcule d’abord PPénergie inifiale E; puis chaque

atome est déplacé mdividuellement selon ser coordonnées xy et z dun facieur de

déplacement dx, dy et dz ei ’énergie de lanonvelle disposifion est calculée.
La dérivée premiére de 1’énergiz poteniielle { ou encore gradient) peuf se mettre sous la

forme :

Ensuite chaque atome est déplacé sur une distance dépendant de dE/dxyz. Cet algorithme

1

suivra dans ces calculs la direction imposée par leg forces interalomique dominantes et

consiste a rechercher ia direciion de laplu penie au cours de laquelle I"énergie décroit

rg 4
Lo

ailde

ie plus rapidement.

L]
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Chanpitre |

4.2.1.a méthode du gradient conjugneé

< {du,dy et dz} est ajusié pour obtenir la
meilleure diminution d’énergie.

4.3.La méithode Newion Raphson

Cette méthode a recours aux dérivées secondes de ['énergie r"z(E}f'dz{xyz}‘ Elle unfilize les
constantes de force calculées a partir du specire de vibration.

Les détails du programme de cet algorithme sont plus compliqués mais les résultats sont plus

précis. Clest pour cetie raison que la majorité des programmes de modélisation moléculaire

I’on adapié.

S-Conclusion

Les méthodes de Ta modélisation penvent étre classes selon le cout de calcule en
temp comme suit :

1-  methode ab-inifio qui se basent sur la résclution de I’équation de
Shodinger.

- Méthode semi-smpirique qui permettent la résolution de I'équation de
Shodinger en remplacant les intégrales par des paramdétres expérimentany,

3- Mecanique moléculaire elle traité les atomes comme des boulles et les
liaisons comme des ressoris en se basant sur 1a mécanique classique.

Depuis 1950, les complexes des cyclodixirines ont été étudiés généralement par
la wgrainyue moleculan e, nias adluelleizid avel la dispoialnhilé des woyens
informatiques "étude de la coniplixation dans les cyclodixitines oni reconnue un

[

grand essor.
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Pariie Compulaiionneiie fiodélisalion D

1. Intreduciion

L’acide amino-benzoique ABA est I"un des dérivés de ["acide benzoique possédant Ie
groupe amine dans les positions ortho, para et méta sur le cycle aromatique. Parmi les irois
izomeéres, seulement ’acide para amino-benzoigue qui posséde une aciivité biologique. Mais
{"isomére méta est uifiliséd dans plusieurs synthéses des produifs pharmaceutiques et aussi

comine intermédiaires réactionnels. A cause de =a faible solubilité Pacide méta amino-

benzoigue MABA est complexé dans les cyclodexirines pour améliorer sa solubilité

apparefiie.

e 2
!
NH-
PABA MABA . DABA
Figure 4 : Struciure des irols isoméres de I'aclde amino-benzelqne

Plusieurs études zont focalisées sur 'éide de cette csmplexation par plusieurs

tc. Bi eiles ont confirmé la

o

techniques telles que : RMN de proton, ia fluorescence, UV....
formation du complexe d’inclusion entre MABRA ¢ et B-CD de steechioméfrie 1:1, mais
aucune étude thcoriqdc n'a éié effectuée. Dans ce wavail nous allons étudier théoriquement

PPinclusion du MABA dans la B-CD en absence du solvant.

2. Procodure of méthnde do caleul

.-....

ogiciel Gangsian03 [19]. La
molécule inviiée MABA a été construite & ’aide du module de construction implémenté dans

le logiciel Hyperchem [20].Ensuite cette struciore est optimisée par BILYP/6-31G (figure

o
11l
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La pt,bncahonxecepte de liu « cyclodexirin quantum chemisiry » [21] rapporte la méthode la
plus efficace dans la mise en envre d*une procédure, de formation d*une maniére théorique,

d’un complexe d’inclusion. La premidre étape consiste & choisir des modes d’iniroduction de
la molécule invitées a intérieure de la cavité de ia cyclodexirine. Divers facteurs contribuent
au choix du mode d’introduction, on paut cifer : la syméirie de Iz molécule invitée, sa taille, 1a.

t swtout Pintuition du chimisie

présence des cycles hydrophobes

b o]

o de Juowoléeuls mvitdée, Duns 1a

Nouz avonz donc choisi deux orientations
premiére, notée A, le groupemert NHa pénétre le premier, en revanche dans la deuxiérae,
notee K, le groupsment MM nenéire le premier 8 Pintériewe de la cavité de la
cyclodextrine. Deuxiémement, 4 Paide de Pinterface graphique de Clem 3D, le structure de la

cyclodexirine est piacée. au cenire d'un référenciel xyz, de tel sorie que les oxygénes

glycosidique soient placés dans le plan xy ef le centre de la cavité de la B-CD soit situé 2

4
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’origine du référentiel, O. Dans la iroisiéme 4tape. la moiécule invitée =af placée selon IPaxe
oz et est choisit (par intuition de chimiste}, un atome de la molécule invitée pour servir
comme élément de référence, de déplacement {{;). Ensuite, I"atome de référence de la
usoléeule invitée, placée au prealable & la position 104, est déplacé, par pas de 14, selon *axe
oz, vers le point -104 en fraversant la cavité de la cyclodexirine. A chague mouvement,
déplacement, le systéme est opiimisé sans aucune confrainte en utilizant la méthode PM3. Une
fois tous les minimums locanx détermines (2 chague point} il sera, done, possible de localiser

le minimum absolu.

On note gue utilisation de ces mimmums locans ner & Ia fois de tracer les conrbes, des
énergies des complex nce ei celle des énergies de complexaiion en

fonction d

o]
“
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Figure 6. Les deux orientisiions proposes A ot B pour le complexe MABA/ B-CD
I

3. Rédsulvare ot discussion

15" 1 - 2

Dans le processus d'inclugion, énergie de complexation pour chaque orientation a été

calculée par la méthode PM3 dans le vide, ’énergie de complexation est donnée par la

différence de la somme des énergies de chague 5-CD et MABA libre ef de ["énergie du

complexe.
jE:Ea"f:-rr;:I‘f,w”i‘Eﬁ EEE R = o 50 v o 5 5 --ffi:’.-}
Un note que les complexes érudies sonr de steechiometrie |1 et les calouls sont etfectues

Juns le vide,

Une fois la complexation de la MABA dans la cavité de ia B-CD est réalisée selon is procédé
décrit précédemment nous pouvons, en premier lien, déterminer les énergies des complexes.
Ensuite, dans une seconde étape calculer les énergies de complexation en ufilisani 1’équation
décrite auparavant. Cela ne sera pas possible sans calcul au préalable des énergies de MABA

et la B-cyclodextrine izolées des complexes.

a 7

s 1z figure 7

r-..u-‘
i
[

sont représentés les graphes des énergies de complexation du MABA s

les deux orientations A ef B.

I
]
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L analyse du graphe de la variation de ["énergie de complexation, monire que I’énergie de
complexation diminue lors du rapprochement de la molécule invitée de la cavité de la B-
cyclodextrine et le minimum est affeint lorsque la pénéiration de la molécule invitée est

totalement & Uintérieure.

ie de complexation de MABA/B-CD

]

Les posifions correspondantes au minima d’éner
sont respectivement situé a -2 et +4A pour les orientations A et B respectivement, el les

énergies de complexation sont -36.89 ef -29.82 keal/mol respectivement.

Tableau 3 : Energie de complexation, grandeurs thermodynamiques et énergies des orbitales
frontidgres HOMO et LUMO calculée par PM2
E ikecal/mol) MABA B-CD Crientation A Onematm;z B
E -5.12 -145 /.14 499,11 | -1482.01 |
AR o _j
H 84,40 -667.04 -616,77 =609.31 '[
G 56,98 78815 745,10 73732 |
AG | E
S(cal/mol.k) 91.94 | 40640 430.41 430.30 |
| A8 | | 1
TTIOMO (o) . : 10.63 516
LUMO (ev) - - | -3.16 10 |
AHOMO-LUMO) | - - 747 s |

-

5

“énergie de complexation, enthalpies,

[y

Dans le tableau3 sont indiquées les valeurs de
énergie libre et entropies obtenves lors la formetion des complexes, d*apris ce tableau on pent

dégager les conclusions suivantes :

“On remarque que 1*énergie de complexation dens les deux orientations est négaiive

L]

e qui signifie que les complexes d’inclusion formés sont stables.

*Aussi on peut constater que [Porientation A est plus favorable que "orientation b par

7.07 keal/mol.

#Teg valeurs de AL AG et AS sont toutes négatives ce qui indique que le processus

&*inclusion dans les deux orientations est spontane.

LAY
ot
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i

B-cyclodexirine) et les hétéroatomes fels que les oxygénes ef 'azofe qui peuvent établir des

o

liaisons hydrogénes avec les hydrogénes des hydroxyles primaires ou secondaire
= & =,

Tablean 5 : Paraméires géoméiriques du MABA avant complexation obtenus par la méthode

Ph3
atome atome Longuenr | atome Angle de atome Angle
de Haisoz fHlexion diddre
i 1
2 C2 il 1.3942
3 <3 e {.3969 Ci1) | 1204974
4 4 e 13852 | C(2) 120.6320 C{n -0.0153
5 3 C (1) 13905 | C(2) 119.4852 | C{3) 0.0142
6 C6 C {4 14027 | C(3) | 118678 | C(2) 0.0189
7 &7 C (1) 1.3637 C(2) | 1217782 | C(5) | 1187366 |
i N10 C{6) 1.4583 Cl4) 120, 1684 1) 11,2480
11 Hi1 C(2) 1.1004 C1) 118.5914 C(3) 120.9112
12 Hi2 C {3) 1.0958 C (2) 119.8647 C{4) 119.5033
i3 Hi3 C (4) 1.0967 C(3) 119.9426 C (6) 121.3788
14 Hl4 5 1.1036 C 1) 117.5277 ¢ {6) 22.7492
8 08 (N 12495 LY 116.1013 ¢ {2y | -175.9939
9 Q9 C{T 1.242¢ | C{1) 117.0960 Q (8) 126.8026
15 Hi5 N {10} 0.9993 C (8} 110.5553 C{4) -0.0642
16 H16 N (10} 1.0000 C (6} 109.7375 | H(15) | 109.0332
17 H17 N(i0) | 1.0000 C(6) |109.7578 | II(15) | 1020425 |
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Tableau6 : Paraméires géoméfriques du MABA aprés complexaiion obienus par la méthode

PM3 dans Porientation A
aioie atome Longueunr | atome Angle de giome Angle
de Haison flexion diédre

148 C
149 5 {148 1.3942
150 C C {149} 1.3969 C(148) | 1204974
151 @ C (150} 1.3832 C {149} | 120.6321 C{148) -0.0192
152 G C (148) 1.3905 C{149) | 119.4852 | C(150) 0.0142
158 H C {149) 1.1004 C (148) | 118.5913 C (150} | 1209113
153 i C{151) 1.4027 C{150) | 118.6785 | (C (149) 0.0188
154 C C (148} 1.3637 C(149) | 121.7782 | C(152) | 118.7366 |
15% IT 418 O) 1.095U C{149) | 1198647 | C(151) | 119.5032 |
155 0 C {154) 1.2495 C(148) | 116.1013 | C(149) | -179.9939
i57 N & {153,. 1.4583 C(151) | 120.7684 | C({152) | 118.2479
1568 H C{151) 1.0967 C(150) | 119.9426 | C(153) | 121.378¢
i61 H C {52} 1.1036 C{148) | 117.5276 | C(153) | 122.7493 ]
156 3 C (154} 1.2429 | {148} 117.0961 | O (155) | 126.8026
162 H N{i5T 0:9995 . C{133) | 1105583 | C(151) -0.0641
163 H M{157) 10000 | {183 | 1007576 | II(162} | 109.0132
164 H N(157) | 1.Lo00 e ; 109. 5".{'8 H {152) 109.0425 |

Tableau?

: Paraméires géoméiriques

PM3 dans Porientation B

5P

ar la méthode

| |

safgsentes | sadesgnpy

Longuncw

ELEUH LT

Angly de

Angle

|
|
de linison flexion diddre

148 e | |

149 £ C(148) | 1.3931 |

159 7 C {149y | 13959 C {148y | 120.2931 f

151 C C(150) | 13848 | C(149) | 120.6385 | C(148) | -1.6603 |

152 c C(148) | 13930 | C(149) | 1197749 | C(150) | 1.3369

158 H C(149) | 11072 | C{148) | 119.0364 | C(150) | 120.6647

153 C C(151) | 14022 | C{150) | 1188115 | C(149) | 04168

154 C C(148) | 1.5336 | C(149) | 121.0025 | C(152) | 119.2117

159 o C(150) | 1.1004 | C(149) | 119.9861 | C{(i51) | 119.3699
| 1s% O C{154) | 1.2572 | C(148) | 117.8549 | C{149) |-162.3314
157 | N C(153) | 14644 | C(151) | 1193950 | C(152) | 119.3978

160 | H {151y | 1.0972 | C(150) | 119.8354 | C (153} | 121.3495
161 H C(152) | 11051 | € (148) | 1183287 | C(153) | 122.1965
T 156 G C(154) | 1.2460 | C{148) | 1193772 | O(155) | 122.5669
| 162 | H N(157) | 09994 | C(153} | 1098668 | C{151) | -51.7042 |
| 16 H | N(157) | 1.0094 | C(133) | 109.1148 | H{i62; | 108.9299 |
| 164 H | N@sm C(153) | 1102438 | H(162) | 109.4549 |
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Pariie Computaticnnsil

Les tabieaux 5,6 ei 7 récapitulent les paraméfres géoméiriques du MABA avant et aprés

complexation obtenus par la méthode semi empirigue PM3 pour les deux orientations A et B.

‘f‘b\

Il est évident qu’aprés complexation la géoméirie du MARA est cample‘fe ent altérée. Cette
ali¢ration est remarguable sur les angles diddres ce qui indique que la molécule MABA adapte

une certaine conformation pour former un complexe d’inclusion stable.
3-1-Caleul ONIOM2

En se basant sur les conformations les plus siables obienues par 1a méthode PM3, des

caleuls « single poini» sont réalisés sur ces conformations par la méthode ONIOMZ

(RB3T.VP/6-31¢3 ‘RPM1I)

Tableau 8 : énergies et moment dipolaires des complexes obtenug par ONIOM?2

Orientation A Orientation B
E (kal/mol) -300118.22 -300138.30
| Moment dipolaire (Debye} | 11.45 22.445

1

Confrairement aux résuliats de PM3, ONIOM2Z donne la préférence & "orientation B
par 20.08keal/mel. Ce résultat n’est pas surprenant puisque ¢’est un caleul « single point » et

non pas une optimisation.
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Conclusion Générale

Dans le présent travail nous avons étudié e comp}e};e MABA/M-CD de steechiométrie

1 :1 par les deux méthodes semi empiriques (PM3} et OWNIOMZ (RB3LYP/6-31G :RPM3).

Pour ceia nous avons envisagé deux orientaiions nommées orienfation A et orientation B ;
Dans la premiére le groupement ammoninm {(N#;") est introduit le premier via ’ouverture
large, Alors que dans Uorientation B le groupement carboxylate (COQO7) est infroduii le
premier.

v Le contrdle énergétique du rapprochement de la MABA vers la B-CD réalise
~
par la méthode PM; monfre que les minimums obfenus pour les deux

oricntations lors que la MAB A cat totalement inclus dans la cavité de 1a B-CD.

(FER RO

v Les paraméires thermodvnamiques obtenus monirent que les deux complexe

formés sont stables et se sont formés sponfanément.

v L oanalyse géomélrique du complexe A montre gue la MABA est placée
perpendieniairement an plan XY & Pintéricure de 1a cavité. Ce qui lui permet

d’étnblir den Hninonn hydrogéne aveo len hydroxylon primairen of pocondniran.

In fin on peut dire que la méthods PM; peul donner résultats zatisfaisables ef qui sont en bon

accord avec les résulfats expérimentaux.

(%)
o
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Liste des abrévianfions

F-CD : Cyclodexirine

MABA : Acide Métha Amino-Benzoique
P73 Parametric Method 3
DFT: Density Functional Theory

ABdEE: Austin Model 1

ONIOM: Our own N-layered Integrated molecular Orbital and molecular Mechanics
HF: Hariree-Fock

OM: Orbitale Moléculaire

RMN : Rézonance Magnétique Nucléaire

@A : Quantum mechanics

M3 : mécanique moléculaire

SE : semi empirigue

CNDO: complete Neglect of Differential Overlap

MNDO: modified Neglect of diatomic Overlap

Ve i

VDO neglect diatomic differential overlap

l-q_,.

IR : Infra-Rouge

& Ulira-violet
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3 % [ 31
orbitales frontidres HOMO et LUMO calculée par PM3
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4 33
PM3
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