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Abstract

The work presented in this thesis concerns the study of two compounds of the dithiafulvene
(DTF) type previously studied, intended for different applications, in particular in the chemical
and biological fields.

The study we conducted on the molecule of Dithiafulvene (DTF) is a theoretical study
carried out based on the DFT methodology with the selection of the Gaussian9 program and the
use of the B3LYP exchange and binding function based on 6-311G (d,p) and this method makes
it possible to determine the structural, electronic and energetic properties associated with the
molecules studied. Also, a spectroscopic study and a study on the activity of biological
antioxidants were carried out by biological methods such as QSAR.

This work is divided into two parts, in the first part we present bibliographical studies
concerned generalities on the molecule of dithiafulvene (DTF). Then, we describe the notions of
molecular modeling and their calculation methods.

The second part is the part of calculation, gathers the geometrical and electronic study of

Two conformations of molecules of dithiafulvéne (DTF) which we chose in a comparative way.

Key words:
Dithiafulvene (DTF), DFT, Gaussian09, B3LYP, 6-311G (d,p), structural and electronic

properties, biological activity.



Résume

Le travail présenté¢ dans ce mémoire concerne 1'étude de deux composés de type dithiafulvéne
(DTF) précédemment étudiés, destinés a différentes applications, notamment dans les domaines
chimique et biologique.

L'é¢tude que nous avons menée sur la molécule de dithiafulvene (DTF)est une étude
théorique réalisée basée sur la méthodologie DFT avec la sélection du programme Gaussian9 et
l'utilisation de la fonction d'échange et de liaison B3LYP basée sur 6-311G (d,p) et cette
méthode permet de déterminer les propriétés structurales, ¢lectroniques et énergétiques associées
aux molécules étudiées. Aussi, une étude spectroscopique et une étude sur l'activité des
antioxydants biologiques ont été menées par des méthodes biologiques telles que QSAR.

Ce travail est divis¢ en deux parties, dans la premi¢re partie, nous présentons des études
bibliographique concernées généralités surla molécule de dithiafulvéne (DTF). Puis, nous
décrivons les notions de la modélisation moléculaire et leurs méthodes de calculs.

La deuxieme partie est la partie de calcul, regroupe 1’étude géométrique et électronique
de Deux conformations de molécules de dithiafulvéne (DTF)que nous avons choisi de maniére

comparative.

Mots clés :
Dithiafulvene (DTF), DFT, gaussien09, B3LYP, 6-311G (d,p), propriétés structurales et

¢lectroniques, activité biologique.



Dédicace

Je dédie ce travail réalisé grace a l'aide de dieu tout puissant:

A la source de la tendresse, ma mere pour I'affection et ’'amour qui m’ont donné le

courage et la force dans les moments les plus difficiles.

A mon pere, qui m'appris que la patience est le Secret du succes, pour son soutien moral

et ses conseils les plus précieux qui m’ont servi dans ma vie et son encouragement sans limite.
A ma chere sceur “’Saida‘’ qui est toujours a coté de moi dans les rires comme dans les larmes.

A celui qui est tout le temps proche de moi, celui qui prend me main et touche mon ceeur,

\

a “’Amel*’ ma chére sceur, ma copine de mon chemin et mon bijou rare.
A mes cheres freres: Hassene, Fares et abdraouf, pour le soutien moral.
Ama chére grand meére Aicha, que dieu lui donne une long vie.

A mes oncles et tantes et toute la famille « ZERIFI ».

A mes cousins et cousines sans oublier aucun.
de fond de cceur

A mes chéres amies: Djehen, Amani, Chahed, Hadil, Sonia, Abir, Tahani, Imen, Aziza, Anfel,

Basma, kawther, warda, Nedjma, Nour el houda, Cherifa, Sara, khawla, Ismahan, Hadjer.

Je suis trés heureuse de ces années passées avec vous des liens crées et de nouvelles amitiés,

ainsi que pour tous les moments passé€s ensemble et ceux encore a venir.
A tout ceux qui mes connait de prés ou loin et qui ont une place dans mon cceur.

A tous ceux qui m'ont consacré temps, patience et conseils surtout dans le moment difficile.

o




Dédicace

Je dédie ce mémoire a mon encadreur
Spécialement A mestres chers parentes Ahmed cheres et K
A mes chers freres
Spécialement mon frére Soufiane
A mescheres sceurs et mes proches hazard meb et rawnek med
A tous les Membres de ma famille« MEBARKIA ».
En leur souhaitant une longue vie pleine de réussite, de santé et de bonheur
A mon trés cher bindbme HAYETTE
A mon amie proche H.H

A tous mes amis et camarades sans exception




Remerciement

Avant tout nous remercions "Allah" tout puissant qui nous a donné le courage, la volonté
et la force pour accomplir ce modeste travail. Merci de nous avoir éclairé le chemin de la
réussite.

Nous remercions notre promotrice Dr.HADJAR Samah,pour ’honneur qu’elle nous a fait en
dirigeant ce travail, nousla remercie infiniment pour sa grande patience, sesencouragements, son
aide, durant la réalisation du présent travail. Atous ses conseils, I’extréme gentillesse et la grande
disponibilité qu'elle a toujours fait preuve. Nous sommes extrémement ficres d’avoir travaillés
avec elle.Merci encore une fois madame.

Je tiens a remercier les membres du jury :

A Madame ELHASSASNA Souhir,Nous adressons nos remerciements les plus
sincerespour I’honneur qu’il nos fait en acceptant de présider ce jury.

Nos vifs remerciements sont adressés a madameHAFSSIYassminad’avoir accepté
de juger ce travail.

Nos remerciements vont également aux enseignants qui ont accompagné pendant nos
cursus universitaire spécialement monsieur le professeur GOUASSMIA Abd Elkarimpour
l'assistance scientifique et morale tout au long de la période d'étude vraiment merci pour vous.

Nos tres spéciaux remerciements reviennent a la famille et les amies pour leurs encouragements
et leur compréhension.

Enfin Nous adressons nos sinceres remerciements a tous ceux qui ont contribué¢ de prés ou de
loin a la réalisation de ce travail.

A vous tous, un grand Merci.



SOMMAIRE

Résumé

Liste des figures

Liste des schémas

Liste des tableaux

Liste des abréviations

Introduction @nérale ........ccevviuiiiniiiiiiiiniiiiiiiiieiiiuiiiieiiiaicrscssasssnsosnsssnnses 1

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennees 3

Chapitre I: Méthodes de calculs

I-1-INtroduction ....oevieiiniiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiititeietieeetistintensenanne 5
I-2- La modélisation moléculaire.........ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiienn. 5
I-3- Les méthodes de la chimie quantique.........ccoeeviiiiiiiniiiiiiieiiiiiiieiiinnenns 7
I-3-1- Equation de Schrodinger .......cccevvieiiiniiiieiiiniiiieiiinicinecisnrcenecsnnsen 7
I-3-1-1-Formulation générale.........c.cceviiiiiiniiiiniiiieiiinrciessenrcenecnnes 7
I-3-1-2-L'approximation de Born-Oppenheimer ...........ccccevieiiniinnnne. 9

I-3-1-3- Méthode de Hartree-FocK .......cccovvviniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnne, 10

I-4- La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) ...ccccviiiiiiiiiiniiiiinniieinnnens 11
I-4-1- Approche de Kohn et Sham ......cccoiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnee. 11
I-4-2- Théoremes de Hohenberg et Kohn .......cccoovviiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiniennnn 12
I-4-2-1- Premier théoréme de Hohenberg et Kohn..........c.cccocviinninnnnn. 12

I-4-2-2- Deuxieme théoréme de Hohenberg et Kohn............c.ccceevvenene. 12

I-5- Les avantages et les inconvénients de la méthode DFT ............cccceeevvcvevvevenee. 13



I-5-1-Les avantages......cceeeveiiniiiiinnicninnncennnss
I-5-2- Les inconvEnients ......cccvveviuiiuiiiiniieiiiiiiiiieiiiiieiieiiieiiecieceecnesnnnn
I-6- Formes approximatives utilisés en DFT .............

I-6-1- Approximation de la densité locale LDA ...

I-6-2- Approximation du gradient généralisé (GGA) ......cccvvviiiniiniineinnnnn.

I-6-3-Les fonctionnels hybrides...........ccccvvinninnnenn.
I-6-3-1-Fonctionnelle hybride B3LYP ..................
1-6-3-2- Base 6-31Get 6-311G .....ccccevvineiniinininnnnnnns

I-7- Les logiciels utilisés........ccoeevviiiiieiiiniiinnnnennnes

I-8- Relations quantitatives structures activités (QSAR) .....ccevviniiiinieiniiinnnennnns

I-8-1- Définition ....ccevvvviniiiniiniiiiiiniiiiiiiiiieiieiinnnns

I-8-2- Principe c..coovvviniiiiiniiniiiniiinniiiecinncnnnss
I-8-3- Outils et techniques de QSAR .......ccccevennneenn.
I-8-3-1-Parametres biologiques ........ccceveviinviiinnnnnns
I-8-3-2- Descripteurs moléculaires ............cccenennn..
I-8-3-3- Sélection des descripteurs .......ccooeeveeineennnns
I-8-3-3-1-La sélection objective .......cccovvvviniiininnnnnn.
I-8-3-3-2- La sélection subjective .......cccoeuviineinnnnns
I-8-3-4- Méthodes statistiques .........ocevvieeiiiecinnennnns

I-8-4- Application de QSAR ......ccceviviiiiiiniiiiiiinnnnns

I-8-5- Les propriétés QSAR qui caractérisant la structure moléculaire .........

I-8-5-1- Surface moléculaire (SAG)...............

I-8-5-2- Le coefficient de partage Octanol/Eau

15

15

15

16

17

17

17

18

18

19

20

20

21

21

22

22

22

23



I-8-5-3- Polarisabilité et réfractivité molaire ............ccceeveiiniininnnnne.
I-8-5-4- La densité .....ccouvireiiniiniiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeinene.
I-8-5-5- Energie totale (ET) ...cooviiiuiiiiiiiniiiiiiiiniiieiiieioinecsescenscnns
I-8-5-6- Energie d’hydratation .........cccoeeviiuiiiniiiiniiiniiinnicinccinscenns
I-8-5-7- Le moment dipolaire .......ccccovvveiiiniiieiiiniiiniiiiniiinicinnccnnnes
I-8-5-8- La masse moléculaire (M).....cccceiieeiiiinniiiiineicscnsscosnnsscannnss
I-8-5-9- Poids moléculaire (MW) ..ccceiiieiiiiiniiiiineiiiincicicnesconnssconnnns
I-8-5-10-Les énergies des orbitales frontiéres.........cccevvveiiinieiniinnnnns
I-8-5-10-1- L’énergie HOMO......cccvviuiiieiiinriinecinronnecannnes
I-8-5-10-2- L’énergie LUMO......ccceiiieiiiniiiniiiiercinrcinnconnnon

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenees

Chapitre 11 : LES DITHIAFULVENES
II-1-INtroduction..c.coieiieiiieiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitieiieeiatieeiatistenesscsnecnssnes
II-2-Propriétés et réactivités du DTF ......cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicnennn
II-3-ApPlcations...cccvveiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitieeieeiaeeeeiasinennns

I1-3-1- Cellules solaires organiques ..........ccceeevveriinriiiereinresererarosnscsnsen
I1-3-2- Fils moléculaires........ccovveiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicnennnn
I1-3-3- Systeme accepteur-dONNEUr ........ccceveiiniineieiiniininminninemsesie.

I1-3-4- Complexation avec les MEtaUX .....ccoveiieiiiiiieiiniiieiieiiieiieiieiinecnn

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .....ciiiiiiiiiiiiiiiiinnineimmimenmensens
Chapitre III : Partie de calcul

TII- - It FOdUCEION . e et evenereeereeneeeeeeeeeeesssessssesesssssssssesasssssssssssssasssssssonssssses

IT1-2- Méthodologie de calculs .....ccoevvreiiiniiiinniiiniiiniiiieiiiniciecsiareenecsnnscnsen

23

24

24

24

25

25

25

25

25

25

27

32

33

37

37

38

39

40

41



ITI-3- RESUIALS cuouvernniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicr e s sneesssesseesssaesnes
III-3-1- Descriptions des structures moléculaires ........ccceeeeveiiniiiiiiniinnnnnns
ITI-3-2- Analyse SPectroSCOPIQUE....ccccviieiineiieiiiieiiniiieiieiineiieciacinecnenes
I11-3-2-1-Spectres Infra rouge et fréquences de vibration...................
IT1-3-2-2-Les états de transitions et les spectres UV-VIS.........ccccueeee.
I11-3-2-3- Analyse spectroscopique RMN......c.cccciviiiiiiiiiiiiiiiiiiininnnn.
IT1-3-3- La réactivité chimique des molécules ..........ccceviveiiiiiniiiniiinniinnnns

111-3-3-1- Les orbitales moléculaires frontieres « OMF » et les
descripteurs de réactivité........ccvvveiiiniiiiiiiinniiiiiiiieiiiniiiieiiiaiiinetssnioenscsnnsoes

I11.3.3. 2. Potentiel électrostatique moléculaire (MESP)........ccccceueeeeen.
IT1-3-3-3- L’activité anti oxXydante.........cccceeviiiieiiiniiieiiiercinecinnrcnnes
IT1-3-3-4- Analyse QSAR.....ccciiiiiiieiiiniiiiiiiieiiiniiietssnrosnscsnascnses
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES......ccceiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieiiecieeanne.

Conclusion Générale.......c.oouviiiiiiniiiiiiieiiiiniiiieiiieiotneesstsessssssssessosnsssnsssnes

49

49

51

51

52

54

56

56

62

64

66



Liste des figures

Figure |Désignation Page

Figure .1  |Modele de I'étude de relation structure activité 18

CHAPITRE 11

Figure I1. 2 Molécules conjuguées fonctionnalisées DTF utilisées pour les
cellules solaires dispositifs.

Figure II. 4  |Complexation du Poly(DTF) avec de I’or. “

Figure II1. 1 |Les structure des molécules A et B.

Figure III. 3 |a: Le spectre d’infrarouge de molécule A.

: Le spectre d’infrarouge de molécule B.

Figure III. 5 [Le spectre RMN 'H de molécules : a. MolA etb. Mol B. 55

(a,b)




Figure III. 7 |[les charges atomiques de Milliken calculées des molécules étudiées.

Figure III. 9  |a:Carte de contour 3D MESP pour la molécule A.
b:Carte de contour 3D MESP pour la molécule B.




IListe des schemas

Schéma

Schémal. 1

Schéma II. 1

Schéma II. 3

Désignation

Organigramme de la structure moléculaire.

(A) Réactions de transfert d'électron unique par étapes de TTF.
(B) Stratégies générales d'intégration de l'unité DTF dans des
systémes T -conjugués.

Dimérisation oxydative des DTF.

Page

07

33

36

Schéma II. 5

Schéma II. 7

(A) Dimérisation oxydative inhabituelle de phényl-DTF avec des
orthosubstituants.

(B) Sulfénylation vinylique C(sp2)-H oxydative médiée par l'iode.

)Association Poly (DTF) — (TCNQ).

39

40




[Liste des Tableaunx

TABLEAU Désignation Page

Tableau I. 1 Types de données biologiques utilisées dans 1’analyse QSAR.

Tableau III. 1 Les résultats obtenus de la géométrie moléculaire et I’énergie de
stabilité¢ en (Kcal/mol).

Tableau II1. 3 | Les transitions électroniques des molécules A et B obtenus par la
méthode B3LYP/6-3111G (d, p) en comparaison avec les données
expérimentales.

Tableau III. 5 Résultats expérimentaux et théoriques obtenus apres une analyse
spectroscopique RMN'3C de Mol A et Mol B.

Tableau II1. 7 Les valeurs de calcule des radicaux. "




IListe des abreviations

CHAPITRE I
ACP Analyse en composantes principales
B3LYP Becke 3-parameters Lee-Yang-Parr
D Densité
DFT Théorie de la fonctionelle de densité
ET Energie totale
GEA approximation de I’expansion du gradient
GGA Approximation du gradient généralis¢ GGA
HF Hartree-Fock
LDA Approximation de la densité locale
LSDA Approximation de la densité locale de spin
MLR Régression linéaire multiple
MNLR régression non linéaire multiple
MR La réfractivité molaire
MW Poids moléculaire
MV volume moléculaire
PW Perdew et Wang
PLS La régression par les moindres carrés partiels
QSAR Relations quantitatives structures activités
SLR Régression linéaire simple
VWN Vosko, Wilk et Nusair
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CTC Complexe de transfert de charge
DTF Dithiafulvene
HOMO l'orbitale moléculaire occupée la plus €levée
ISE énergie de stabilisation d'isomérisation
LUMO I’orbitale moléculaire inoccupée la plus basse
P-DTF poly-dithiafulvéne
PhNCO isocyanate de phényle
PV photovoltaiques




TCNQ Tétracyanoquinodiméthane
TFA trifluoroacétique
TPA triphénylamines
TTF Tétrathiafulvaléene
TTFV tétrathiafulvaléne vinylogues
UV-vis ultra-violet visible
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FETs Les transistors a effet de champ
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Introduction générale

La chimie des hétérocycles est une source inépuisable de nouveaux composés, compte tenu du
nombre quasiment illimit¢ de combinaisons entre carbone, hydrogéne et hétéroatome qui

conferent a ces structures des propriétés chimiques, physiques et biologiques diverses. [1]

Les dithiafulvenes (DTF) sont des systémes hétérocycliques qui font 1’objet de nombreuses
¢tudes en raison de leurs applications dans des domaines variés .Ils sont des molécules
organiques conjuguées avec une excellente activité redox ; pouvant servir comme un bloc
donateur d'électrons pour la construction de différents matériaux organiques a propriétés

versatiles. [2]

Actuellement diverses méthodes de calculs sont en concurrence telle que, les méthodes

HF, méthode DFT et méthode Hybride. Ses différentes méthodes sont disponibles sur
desprogrammes aisément accessibles et facilement utilisables. La série des
programmesGUASSIAN, remise a jour tous les deux ans, est la plus utilisée par les chimistes.
Dans lesméthodes de chimie quantique, la nature des grandeurs a calculer, les bases et les
méthodes autiliser sont déterminées de facon tres simple par des mots clés au début du fichier
dedonnées. La contrepartic de cette simplicit¢é est une certaine opacit¢ dans les
opérationseffectuées pouvant laisser passer des erreurs graves, bien que le programme soit
capable dediagnostiquer certaines d’entre elles. En toute état de cause, et quel que soit le
programmeutilisé¢, I’inadéquation de la méthode choisie au systéme étudié passera presque
inapercu. [3]

Dans notre recherche, nous avons appliqué les méthodes de modélisation moléculaire et
les calculs QSAR qui sont utilisés dans de nombreux domaines ; ce qui nous a poussés a réaliser
ce travail, dont I’objectif principal est I’étude des propriétés structurales et ¢lectroniques de deux
nouveaux donneurs de type dithiafulvene (DTF) et de prédire leurs activités biologiques a
partir d’une étude théorique comparative sur la base des résultats expérimentaux ; Ces nouvelles

molécules DFT sont caractérisées par les méthodes spectroscopiques adéquates.

Nous avons mis en ceuvre la méthode DFT (théorie de la fonctionnelle de densité) en choisissant
le programme Gaussian9 associe avec Gaussview05 et en utilisant la fonctionnelle d’échange

corrélation B3LYP a base de 6-311G.
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Ce travail est divisé en deux parties, dans la premiere partie, nous avons commence¢ par ¢tude
bibliographique qui résume, des généralités sur les notions de la modélisation moléculaire et
leurs méthodes de calculs Puis, nous décrivons les propriétés et la réactivité de DTF.

La deuxiéme partie est la partie de calcul, regroupe 1’étude géométrique et €lectronique de la

molécule que nous avons choisie et leur activité biologique.

Dans le premier chapitre: nous présentons des généralités qui concernent les
méthodes de modélisation moléculaire et les logiciels utilisés pour les calculs, I’équation de
Schrodinger et leurs solutions approximatives ensuite, nous rappellerons la théorie de DFT et

QSAR ; les inconvénients et les avantages de ces méthodes.

Dans le deuxieme chapitre: nous décrivons les propriétés et la réactivité de la

molécule dithiafulvéne, Nous présenterons aussi leur application variée.

Le troisiéme chapitre: méthodologie de calcul, Résultats et discussions. Dans ce
chapitre nous faisons une ¢étude théorique comparative dans le but de déterminer les propriétés
¢lectroniques et structurales de la molécule organique qui nous avons choisie (les deux
nouveaux donneurs de type dithiafulvéne (DTF)) et I’activité biologique de cette molécule grace

a des méthodes spectroscopiques : IR, RMNI1H et UV-Visible.
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I.1.Introduction

L’ordinateur intervient actuellement dans le domaine de la chimie, c’est ce qu’ont appel¢ : la
chimie assistée par ordinateur (ComputationalChemistry: en anglais) les applications de
I’ordinateur peuvent étre de différentes natures tel que 1’¢lucidation et analyse des structures
chimique, traitement des informations chimique ou encore la chimie théorique.[1]

Les méthodes théoriques utilisées pour I'obtention de modeles permettant de comprendre et de
prédire la structure, les propriétés physico-chimiques et les interactions moléculaires sont
connues sous le nom de «Modé¢lisation Moléculaire».

La modélisation moléculaire est le terme générique regroupant les méthodes qui permettent de
simuler le comportement d’un systéme de particules, elle exploite des lois de la chimie, de la
physique et de la biologie dans des programmes informatiques spécifiques afin de calculer
structures et propriétés d'entités chimiques et biochimiques (protéines, acides nucléiques,
complexes moléculaires, solides, cristaux etc.).[2]

Les méthodes de la modélisation moléculaire peuvent étre rangées en trois catégories [3] :

¢Les méthodes quantiques.

¢La mécanique moléculaire.

¢La dynamique moléculaire.

I.2.La modélisation moléculaire :

Grace au développement informatique de ces dernieres années et a 1’essor du calcul parallele
intensif en particulier, la modélisation moléculaire est devenue un véritable enjeu.

En effet les systéemes moléculaires qui sont amenés a étre étudiés tendent a devenir de plus en
plus complexes.

Cette complexité est bien sur liée a la taille des molécules envisagées (plusieurs centaines de
milliers d’atomes pour les molécules biologiques par exemple) ainsi qu’a la structure intrinseque
des atomes eux-mémes, mais aussi au degré de précision exigé pour le calcul de certaines
grandeurs physiques.[4]

On définit la modélisation moléculaire comme une application des méthodes théoriques et de
calcul pour résoudre des problémes impliquant la structure moléculaire et la réactivité.[5]

Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables rapidement ou au contraire elles
peuvent €tre extrémement complexes et demander des centaines d’heures de temps d’ordinateur,
méme sur un super-ordinateur. En plus, ces méthodes utilisent souvent des moyens

infographiques trés sophistiqués qui facilitent grandement la transformation de quantités
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impressionnantes de nombres en quelques représentations graphiques facilement interprétables.
[6]

L’une des méthodes les plus utilisées ces dernieres années c’est la théorie de la fonctionnelle de
la densité DFT (Density Functional Theory), ¢a permet le calcul de la structure électronique et la
prédiction des propriétés physicochimiques de 1’atome, des molécules et méme des solides. [7,8]
La DFT est devenu rapidement trés compétitive comparée aux méthodes ab-initio plus
traditionnelles de type Hartree-fock et post-Hartree-fock car cette méthode n’est pas une
méthode de résolution des équations de Schrédinger, seulement les méthodes HF malgré une
précision quantitative meilleure, elles sont connues d’étre tres coliteuses en temps de calculs
CPU et en mémoire. [9] De plus, elles ne sont applicables que sur des systemes petits. Les
méthodes DFT ; Contrairement aux méthodes HF; permettent de traiter des systémes de taille
importante (plusieurs dizaines d’atomes), Grace a I’utilisation dans 1’étude théorique de gros
complexes inorganiques et organométalliques, elle est devenue 1’outil principal des quanto

chimistes et des théoriciens en général. [10,11]
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Approche Modélisation moléculaire
expérimentale

l

Schéma 1.1 : Organigramme de la structure moléculaire.

I.3. Les méthodes de la chimie quantique:
1.3.1. Equation de Schrodinger:
I.3.1.1. Formulation générale:
Toute l'information que I'on peut obtenir sur un systéme constitué d'un ensemble de particules est
contenue dans la fonction d'onde ydu systéme. La fonction d'onde d'un systéme composé de
Natomes et 2n ¢électrons est obtenue en résolvant 1'équation de Schrodinger indépendante du
temps suivante [12] :

Hy = EY (1)
OuE est I'énergie du systeme et H est l'opérateur correspondant : I'hamiltonien du systéme.
yest la fonction d'onde du systéme, fonction des coordonnées des noyaux, des électrons et

contienttoute l'information du systéme, E est 1'énergie totale. Les valeurs propres de H sont les

I A
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valeurs observables de cette énergie et les fonctions d'onde correspondantes sont les fonctions
propres associées.

Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées par la résolution de 1'équation de
Schrodinger sont la géométrie moléculaire, et donc les stabilités relatives, les spectres de
vibrations, les moments dipolaires et quadripolaires, les spectres électroniques et aussi des
fonctions descriptives de la réactivité, telles que les charges atomiques et les fonctions de Fukui.
Toutefois, la précision avec laquelle on peut espérer calculer ces quantités est trés variable en
fonction de la nature de ces propriétés. Cette €quation ne peut en effet pas étre résolue de
maniere exacte pour les systemes moléculaires, et 'on doit donc effectuer un certain nombre
d'approximations.

Pour un systéme traité comme étant composé de charges ponctuelles (2n €lectrons et N noyaux),

sans traitement relativiste, I'hamiltonien pour un systéme a couches fermées est donné par :

e
H= -¥{ 12 VK ZRi1 - 14mey Z?(nlzl>1(4n.£ r —Zi- 12M Vi +

'r

2 7.7
T SN At )

4mey Ryp

hest la constante de Planck A divisée par 2w, meest la masse de 1'électron, e est la charge de
1'¢lectron, Maest la masse du noyau A, rraest la distance entre 1'¢lectron ket le noyau A, Ragest
la distance entre les noyaux de l'atome A et de l'atome B dont les charges nucléaires sont

respectivement Zaet Zp.V3est le laplaciendu K “™¢électron défini de la maniére suivante :

(&)

Cethamiltonien ne prend pas en considération les interactions entre les ¢lectrons et des champs
extérieurs au systeme (par exemple RPE) ou entre les électrons et les spins nucléaires (par
exemple RMN) ; elle est indépendante du temps.

On constate que I’équation de Schrédinger, basée sur cet hamiltonien, est difficilement
applicable a des molécules polyatomiques ; on doit donc introduire des approximations telles que
I’approximation de Born-Oppenheimer et I’approximation orbitale pour la résoudre.

On utilisera par la suite les notations en unité atomiques. Dans ce systéme d’unités
me=1;=1,¢e=1 et 4neo= 1. On assumera d’autre part que le systeme étudi¢ est a couches
fermées.

Grace a I'utilisation des unités atomiques, I’hamiltonien se simplifie sous la forme :
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1 Z ZpZ
H = _Z?(nIZVK ZK 1 A 1, — +ZK 1 l>K Kl ZA l_VA+ZA IZB>A —

(C))

1.3.1.2. L'approximation de Born-Oppenheimer :

L’approximation de Born-Oppenheimer (1927) [13] consiste a simplifier la résolutionde
I’équation de Schrodinger en séparant la partie €lectronique de la partie nucléaire dans lafonction
d’onde. Cette approximation est basée sur le fait que les ¢électrons étant plus légersque les
noyaux (la masse d’un proton est égale a 1836 fois celle de 1’¢lectron), ils se déplacentplus
rapidement et par conséquent réagissent instantanément a toute modification de laposition des
noyaux.

L’équation de Schrodinger peut ainsi €tre séparée en une partie nucléaire et une
partie¢lectronique. La fonction d’onde approchée du systeme, solution de cette équation,
s’€critalors sous la forme d’un produit de deux fonctions :

¥ (R, r) = Ye (r, R) - ¥ N (R) 5)

Ou ¥ N (R) est la fonction d’onde nucléaire et We (1, R) la fonction d’onde électronique pourdes
positions données des noyaux figés. Les positions des électrons et des noyaux sontdésignées
respectivement par r et R.

L’hamiltonien dans ce cas s’écrit:
H=HN + He (r, R) (6)

Ou AN est ’opérateur nucléaire et He I"opérateur électronique.
Par suite, I’équation de Schrodinger €lectronique s’écrit :
He (r, R) Ye (r, R) = &(R) Ye (r, R) @)

L’énergie de Born-Oppenheimer, pour un ensemble de positions R des noyaux fixés est :

2 Zp2Z
ER) = €R) + X}t Zloa g5t

®

Cette ¢nergie permet, pour la totalité des positions des noyaux, de définir la surface

Rap

d’énergiepotentielle dite de Born-Oppenheimer dont le minimum de plus basse énergie
correspond a lagéométrie d’équilibre du systeme. Connaissant cette €nergie, on peut résoudre
I’équation nucléaire (9) et avoir ainsi acces aux constantes de force du systéme et a ses

fréquences de vibration.

H=|- 212§=1%V,§A +ER)|.YN(R)=EN.YN(R)  (9)
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Cependant, I’équation ainsi formulée ne peut étre résolue de maniere exacte que pour les
systemeshydrogénoides. Pour un systéme polyé€lectronique, il est indispensable d’introduire de
nouvelles approximations afin de décrire les électrons en interaction. Deux approches
sontconnues, la premicre fait appel a la fonction d’onde, 1’autre a la densité électronique.

1.3.1.3. Méthode de Hartree-Fock:

L’approximation orbitalaire, introduite par Hartree en 1928 [14], consiste a écrire lafonction
d’onde pour un systéme polyélectronique sous forme de produit de spin-orbitales mono
¢lectroniques supposées normalisées.

P, (1,2,3 ... n,) =@(1).92).9¢@3) ........ p.(ne) (10)
Sachant que chaque spin-orbitale est le produit d’une fonction de position de 1’électron®; etd’une

fonction de spin ;).

o () = By -1 (s0) an

On associe a la fonction de spin? ;) deux formes : a pour le spin(%)etﬁpourlespin(—% ).

Ce concept a €té ensuite généralisé par Hartree et Fock[15] en écrivant la fonction d’onde sous
forme d’un déterminant de Slater construit sur la base des fonctions d’onde de chaque électron
pour satisfaire le principe de Pauli [16]. Il est possible, dans ce cas, d’évaluer la meilleure

fonction d’onde, pour un tel systéeme en minimisant, I’énergie a ’aide du principe variationnel.

LoD @) 9,(3)
1I}(e)(]-r 2,3.... ne) = \/? (pl(z) (Pz(Z) (pn(3) (12)
le1(ne) @x(n,) ... @re(n,)

Nous citons ci-dessous les principaux avantages et inconvénients [17] des méthodes ab initio:

Est le facteur de normalisation

Inconvénients

¢Les calculs peuvent étre tres longs.

#M¢éthode compliquée.

Avantages

+Donne des informations sur toutes les propriétés liées a la structure €lectronique.

¢Estimation des données thermodynamiques de toutes les espéces (neutres, radicaux,ions et
especes excitées).

¢Les méthodes peuvent donner des informations tres fiables.

4On travaille a 0 K mais on peut également prendre en compte la température.

1.4.La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) :

10
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La méthode DFT (DensityFunctionnalTheory), développées depuis une dizained’années,tendent
a concurrencer les méthodes HF et poste HF. Elles sont fondées sur deséquationsdifférentes dans
lesquelles I’énergie est exprimée en fonction de la densitéélectronique totale.|[1]

1.4.1. Approche de Kohn et Sham :

A I'image de la méthode de Hartree-Fock, 1’approche de Kohn-Sham, utilisant lethéoréme de
Hohenberg et Kohn, se base sur une résolution de problémes mono électroniques.Afin de traiter
les électrons d’un systtme non homogeéne. On considére un systeme fictifd’électrons
indépendants sous un champ effectif moyen. Le potentiel Veffest choisi pour quela densité
¢lectronique du systeme fictif soit identique a celle du systéme réel.

La résolution de I’équation de Schrodinger dans cette théorie, fait intervenir des
fonctionsd’espace mono ¢électroniques orthonormales, appelées orbitales de Kohn-Sham. La
densit¢ dusysteme fictif est alors construite a partir d’une somme de probabilités mono
¢lectroniques.

Cette méthode permet une premiere évaluation de 1’énergie cinétique €lectronique. Ladifférence
avec I’énergie cinétique ¢électronique réelle est alors placée dans le terme qui resteinconnu, c’est
a dire I’énergie d’échange et corrélationE, . [p(r)] qui se retrouve au niveau del’expression de la

fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn.

Versel D] = Vere (1) + Vi [p@)] + [250ar' (13)
[p(r)] est le potentiel d’échange-corrélation, dérivée fonctionnelle de E [p(r)] par rapport a la
densité p(r) et au potentiel électron-électron classique [ % d'

La correction de I’énergiecinétique doit étre intégrée au trou d’échange corrélation, en
connectant le systéme d’électrons sans interactions avec le systeéme réel ; ce qu’on appelle la
connexion adiabatique [18]. Ce processus tient compte de la diminution de la densité
¢lectronique dans tout I’espace entrainée par la présence d’un électron en un point particulier.
Ceci permet d’inclure avec précision les effets d’échange-corrélation dans 1’énergie totale.

Ce potentiel effectif est utilis€é dans les n équations de Schrodinger mono électroniques du
systeéme dont la résolution conduit a n fonctions d’ondes mono électroniques. Elles permettent

d’accéder a la densité par sommation de leur carré.
1
( —;Vz + Veff(r)) (Z)l-(r) = £i®i(r) (14)

p(r) = Xr5|0;(m)|? as
La théorie de la fonctionnelle de la densité appliquée dans le cadre de 1’approche orbitalaire de

Kohn et Sham demeure exacte dans son formalisme. En effet, la partie inconnue.

11



METHODES DE CALCULS  Chapitrel

Dans la fonctionnelle d’énergie E [p(r)] a été réduite a une fonctionnelle universelle, puis a une
énergie d’échange et corrélation Exc [p(r)], dont I’expression doit étre approchée de sortequ’elle
offre une description aussi précise que possible du systeme [19].
1.4.2. Théorémes de Hohenberg et Kohn
Le formalisme de base de la DFT est basé sur le théoreme de Hohenberg-Kohn(1964). Cette
approche s’applique pour tout systéme a plusieurs particules en interaction évoluant dans un
potentiel externe. Elle repose sur deux théorémes :
1.4.2.1.Premier théoréme de Hohenberg et Kohn :
Premiérement, Hohenberg et Kohn ont montrés qu’il existe une correspondancebiunivoque entre
le potentiel extérieur et la densité électronique p(r) permettant dereprésenter le premier comme
une fonctionnelle de 1’état fondamental de la deuxieéme.
Par conséquent, I’énergie totale du systeéme a 1’état fondamental est ¢galement unefonctionnelle
unique universelle de la densité électronique, soit :
E=E [p (r)] (16)
Ce théoreme est a la base de la théorie de la fonctionnelle de la densité et explique 1’appellation
qui lui a été donnée. Ceci différe de la méthode Hartree-Fock, danslaquelle I’énergie totale du
systeme est fonction de la fonction d’onde. Uneconséquence immédiate de ce théoréme est que
la densité ¢lectronique détermine defacon unique I’opérateur hamiltonien du systéme. Ainsi, en
connaissant la densitéélectronique, 1’opérateur hamiltonien peut étre déterminé et a travers ce
hamiltonien, les différentes propriétés du matériau peuvent étre calculées.
1.4.2.2.Deuxieme théoréme de Hohenberg et Kohn :
Deuxiemement, Hohenberg et Kohn ont montrés que : pour un potentiel V" ext et unnombre
d’¢électrons N donnés, I’énergie totale du systéme atteint sa valeur minimalelorsque la densité
p(r) correspond a la densité exacte de 1’état fondamental pO(r) :
E (p0) = min E (p) an
La fonctionnelle de I’énergie totale de 1’état fondamental s’écrit comme suit :
E [(p) r]=F [p (1)] +[ Vext (r) p(r) d°r 18)
Ou V™ ext représente le potentiel externe agissant sur les particules et F [p(r)] représente la
Fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn, avec :
F[p(®)] =(‘¥ | T + Vext | ¥ 19)
La connaissance de cette fonctionnelle permet de déterminer I’énergie totale et la densité de
charge de [D’état fondamental pour un potentiel externe donné, en utilisant le principe
variationnel. Malheureusement, le théoréme de Hohenberg et Kohn ne donne aucune indication

de la forme de F [p(1)] [20].

12



METHODES DE CALCULS  Chapitrel

I.5.Les avantages et les inconvénients de la méthode DFT :

La méthode de la DFT possede des avantages et des inconvénients de déférentes précisons et
déférentes détailles numériques comme la vitesse et la durée de calcul et la mémoire de stockage
d’information.

L.5.1. Les avantages :

>Donne I’information sur toutes les propriétés liées a la structure électronique.
> Les informations données sont tres fiables.

> Son cotit de calcul est bien moins important que celui des calculs Hartree-Fock[21].
I.5.2.Les inconvénients :
> Les calculs peuvent étre tres longs et ¢a prend du temps.
1.6.Formes approximatives utilisés en DFT :
Il existe de nombreuses formes approximatives de la fonctionnelle d’échange-corrélation. On
peut les regroupes essentiellement en trois générations:
* Approximation de la densité locale LDA (LDA= local density approximation en Anglais).
* Approximation du gradient généralis¢ GGA (GGA= generalized gradient approximation en
Anglais).
* Fonctionnelles hybrides|[1].
1.6.1 Approximation de la densité locale LDA :
L’approximation de la densité locale (LDA) proposée pour la premicre fois par Kohn et Sham
(1965) repose sur ’hypothese que les termes d’échange-corrélation ne dépendent que de la
valeur locale de p(r) c'est-a-dire qu’elle traite un systeme non homogene comme étant localement
homogene. L’énergie d’échange-corrélation s’exprime alors de la maniére suivante :

Ex’lpl = [p(Mex(p(™) d, (20)
Ou [p]représente 1’énergie d’échange-corrélation d’un gaz d’¢lectrons uniforme. Pour les
systemes magnétiques, la LDA doit étre étendue a 1’ Approximation de la Densité Locale de Spin
(LSDA : Local Spin Density Approximation), ou 1’énergie d’échange et corrélation est une

fonctionnelle des deux densités de spin haut et bas :

ER4ptpll= [pMec(pt (M.p ) d, (21)

La LDA suppose que la fonctionnelle est purement locale. Cette €énergie est divisée en deux

termes :

£xc(p(r)) = sx( p(r)) + sc(p(r)) (22)



METHODES DE CALCULS  Chapitrel

e estl’énergie d’échange et €.est ’énergie de corrélation [22].
L’¢énergie d’échange pour un gaz homogéne d’¢lectrons (terme d’échange de Dirac [23])

symbolisé par S car reprise par Slater est connue exactement :

e(p) = - (3”(”) (23)

Pour I’énergiede corrélationex( p(r)) aucune forme analytique exacte n’est connue. Plusieurs
paramétrisations ont été proposées, les plus ¢élaborées sont celles de Perdew et Zinger[24] et
Perdew et Wang [25], mais la fonctionnelle approchée la plus utilisée est celle proposée par
Vosko et collaborateurs [26]. Elle est basée sur une interpolation des résultats de calculs Monte-

Carlo quantiques tres précis sur un gaz uniforme d’¢lectrons réalisés par Ceperley et Alder[27].

1.6.2.Approximation du gradient généralisé (GGA) :

La premicre amélioration que 1’on puisse apporter a la méthode LDA consiste aintroduire le
gradient de la densité dans I’expression de I’énergie d’échange-corrélation. Eneffet, le gradient
de la densité permet de prendre en compte la variation de la densité auvoisinage de chaque point.
Cette technique est appelée approximation de I’expansion dugradient GEA (GEA= gradient
expansion approximation en Anglais).Cependant, les premiersrésultats obtenus avec ces
méthodes ne permettent pas d’apporter I’amélioration, au contraire :

Les résultats sont encore moins bons que ceux de LSDA.

Les raisons sont notamment reliées au fait qu’une fonctionnelle quelconque de type GEA
nevérifie pas les regles de somme, contrairement a la fonctionnelle LSDA. En
revanchel'approximation du gradient généralis¢ GGA [28] qui introduit une combinaison entre
lestermes locaux et en gradient dans I’expression de I’énergie d’échange-corrélation. On

écritdonc :

ESéh = [£584 ((p ).V, () dr (24)

Les fonctionnelles les plus répandues sont celles de A. D. Becke(B) [29] pourl’échange, et celle
de J. P. Perdew (P) [30] et de Lee-Yang-Parr(LYP) [31] pour la corrélation,ainsi que celles de
Perdew et Wang (PW) [32], avec les variantes 86 et 91, d’ou finalement les mots-clés BLYP,
BPWS86 et BPWI1. Avec ces méthodes, les résultats sont meilleurs qu’avecLSDA, notamment la
surestimation des énergies de liaisons est fortement réduite.

I1.6. 3.Les fonctionnels hybrides :

De nombreuses fonctionnelles ont été¢ développées depuis, tant pour 1’échange que pour la

corrélation. Parmi les plus connues et les plus utilisées on peut citer les fonctionnelles d’échange

de Becke (B88) [29] et de Perdew et Wang (PWO1) [33]. Pour la corrélation, on dispose, entre
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autres, des fonctionnelles de Perdew (P86) [30], de Lee, Yang et Parr (LYP) [31] et de Perdew et
Wang (PWO91) [33]. Toutes ces fonctionnelles permettent une amélioration de I’estimation des
énergies de liaison dans les molécules.
II est important 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 ce sont les fonctionnelles dites «hybrides» [34] et la fonctionnelle de ce
type actuellement la plus utilisée est celle connue sous I’acronyme B3LYP [35].BLYP indique
qu’il s’agit d’un calcul DFT avec la fonctionnelle d’échange de Becke (B88) et la fonctionnelle
de corrélation de Lee-Yang-Parr, (LYP).
I.6. 3.1. Fonctionnelle hybride B3LYP :
La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-parameters Lee-Yang-Parr) est une fonctionnelle a
troisparametres combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange de Becke et d’échange
HF, avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang et
Parr :

EB3LYP = (1 — a0 — ax)ELP4 + a0 E¥F + axES®® + acELP + (1 — ac)EM"N

(25)

Ou les parametres a0, ax et ac ont été ajustes respectivement a 0,20, 0,72 et 0,81 [35].

L'approche DFT possede I'avantage d'introduire les effets de corrélation électronique a un coft
moindre par rapport aux méthodes ab-initiotraditionnelles. Cependant, les résultats obtenus en
DFT sont trés dépendants des systemes étudiés et de la qualité de la fonctionnelle d'échange
corrélation utilisée. Ainsi, il est souvent nécessaire d'appuyer des calculs DFT par des calculs de
type MP2 ou autre, quand cela est possible, afin de valider les résultats DFT.

I.6. 3.2. Base 6-31Get 6-311G :

La base 6-31G est constituée de deux familles de fonctions, une fonction de base approchée par 6
gaussiennes pour décrire les ¢lectrons de cceur et deux fonctions de base approchées
respectivement par trois gaussiennes «interne» et une gaussienne «externe» pour décrire les
¢lectrons de valence [36].

Concernant la base 6-311G, chaque OA de cceur d’un atome est représentée par une gaussienne
unique contractée composée de 6 primitiveset chaque orbitale de valence par trois gaussiennes
«interne» et une gaussienne «externe». Dans la base 6-311G, encore plus étendue, chaque

orbitale de valence est représentée par cinq gaussiennes, réparties en trois groupes [31].

L.7. Les logiciels utilisés :
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Un logiciel de modélisation moléculaire comprend de maniére générale les modules suivants :
+Construction, visualisation et manipulation des molécules.

+Calculs

+Sauvegarde des structures et gestion des fichiers

¢Etude des propriétés moléculaires [37].

Gaussian :

GAUSSIAN est un logiciel de chimie numérique, créé a l'origine par John Pople et sortien 1970
(Gaussian 70) [36]. 11 a été depuis sans cesse mis a jour [38,39]. Le nom vient del'utilisation par
Pople d'orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logicielsutilisant des
orbitales de Slater. Ceci a facilit¢ le développement de la chimie numérique, etplus tard
Gaussian, Inc.

Gaussian 09[40] peut étre utilis€¢ pour modéliser un grand nombre de propriétés tels que:

- Les énergies de formation en utilisant un grand nombre de méthodes de calculs, incluant ceux
de la mécanique moléculaire (AMBER, Dreiding, UFF). Et les méthodes semi-empirique (AM1,
PM3,...), et ab intio(Hartree-Foc, PM2, PM4, ...). La théorie de la fonctionnelle de la densité
(B3LYP, MPWPWOY1, B3PWO1 ...)

- Les géométries d'équilibres ou d'états de transition (optimisée en coordonnées internes) la
recherche de structure moléculaire ou cristalline.

- Les spectres de vibration, incluant IR, intensités Raman.

- Les propriétés magnétiques, incluant déplacements chimiques et constants de couplage RMN.

- Les spectres de molécules chirales : rotations optiques, VCD et ROA [41]

GaussView :

GaussView est une interface graphique compleéte pour rendre l'utilisation de Gaussian plus
intuitive et visualiser les résultats[42].

Avec GaussView on peut construire les systémes moléculaires qui nous concernent rapidement
et efficacement, en utilisant la fonction de construction des molécules. On peut également
l'utilisez pour mettre en place et lancer les calculs Gaussian, et pour visualiser les divers
résultats.

Gauss View peut visualiser un large panneau de résultats de Gaussian, y compris:

- Structures optimisées.

- Orbitales moléculaires, avec la possibilité de les manipuler.

- Densités ¢électroniques, potentiels électrostatiques et autres surfaces.

- Spectres IR et Raman, avec des modes normaux associés.
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- Optimisation de géométrie animée, IRC (Coordonnées de Réaction Intrinséques) et résultats

de trajectoire.

I.8.Relations quantitatives structures activités (QSAR)

1.8.1.Définition :

Les méthodes QSAR sont basées sur [‘hypothése que 1°activité ou la propriété d‘uncomposé
chimique est liée a sa structure, plus précisément cette approche affirme quel‘activité et la
structure d‘un composé chimique sont liées d‘un certain algorithmemathématique, cela est basé
sur le postulat de base « les composés chimiquessimilaires ont des activités similaires». De plus,
lorsque les paramétres moléculaires sontexprimés par des chiffres, on peut proposer une relation
mathématique, ou relationquantitative structure activité, entre les deux.

Par définition, Une QSAR est un modele mathématique qui associe un ou plusieursparamétres
quantitatifs dérivés de la structure chimique, a une mesure quantitative d'une

activité[43].

1.8.2.Principe :

Le principe dune étude QSAR (Figure I.1), consiste a trouver une relationmathématique reliant
de maniére quantitative une activité biologique, mesurée pour uneséric de composés similaires
dans les mémes conditions expérimentales, avec desdescripteurs moléculaires a 1‘aide des
méthodes statistiques. L objectif de ces étudesest d‘analyser les données structurales afin de
détecter les facteurs déterminants pourl‘activité ou la propriété étudiée. Pour ce faire, différents
types de méthodes statistiquespeuvent étre employées.

L'expression mathématique obtenue peut alors étre utilisée comme moyen prédictifde 1‘activité

¢tudiée pour de nouvelles molécules ou des molécules pour lesquelles lesdonnées expérimentales

ne sont pas disponibles.
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Figurel.1 : Mode¢le de 1'étude de relation structure activité

1.8.3.Outils et techniques de QSAR :

1.8.3.1.Parameétres biologiques :

Les données biologiques sont habituellement exprimées sur une échelle logarithmique enraison
de la relation linéaire entre la réponse et le logarithme de dose dans la région centralede la
courbe de log dose-réponse. Les logarithmes inverses de l'activité (log 1/C) sontégalement
utilisés pour obtenir des valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structuressont
biologiquement tres efficaces. Des exemples de données biochimiques ou biologiques,utilisés
dans I'analyse QSAR, sont décrits dans le tableau [44].

Tableau I.1: Types de données biologiques utilisées dans I’analyse QSAR.

Source d’activité Paramétres biologiques

T -
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1-Récepconteurs isolés
Constante de vitesse Log K
Constante de Michaelis-Menten Log 1/Kn
Constante d’inhibition Log 1/K;
2-Systémes cellulaires
Constante d’inhibition Log 1/1Cso
Résistance croisée Log CR
Données biologiques in vitro Log 1/C
Mutation de géne Log TAgs
3-Systémes in vitro
Facteur de bioconcentration Log BCF
Vitesses de la réaction in vivo Log I (induction)
Vitesses pharmacodynamiques Log T (clairance totale)

1.8.3.2.Descripteurs moléculaires :

Les descripteurs moléculaires sont des propriétés numériques qui peuvent étre calculéesa partir
de la table de connectivité d’une molécule ou d’une représentation planaire (2D) de lastructure.
Ils sont appuyées sur les €léments présents, les charges partielles, la nature desliaisons, mais
n’exploitent pas les coordonnées atomiques spatiales [45]. Nous pouvonscalculer ains:

*des propriétés physiques : polarisabilité, charge totale, réfractivité moléculaire, masse,densité,
coefficient de partage eau/octanol (log P) ...

*des approximations d’aires de surfaces : surface de Van der Waals, surface accessibleau solvant
de chaque atome en relation éventuellement avec une autre propriétéatomique comme la
réfractivité ou la contribution au log P a vérifier les doublures.

*le dénombrement des atomes, liaisons et pivots ;

*des indices de formes et de connectivité : indices de Kier et Hall ;

*des descripteurs topologiques : matrices de distance et de connectivité ;
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*les dénombrements de fonctions pharmacophoriques : donneurs, accepteurs de
liaisonhydrogene, polaire (donneur et accepteur), positif, négatif, hydrophobe et autres ... ;

*les descripteurs de charges partielles : charge partielle positive (négative) totale, aire

de la surface de Van der Waals positive (négative), aire de la surface de Van der Waals polaire
(hydrophobe), ... ;

*les indices de Hansch : 1, s et p.

1.8.3.3.Sélection des descripteurs :

La recherche de I’ensemble des descripteurs qui forment le bon modele, exprimant 1’activité
biologique avec un coft raisonnable de calcul, constitue 1’étape déterminante, car lecalcul de
tous les modeles possibles n’est pas pratique eu égard au nombre élevé desdescripteurs (plus de
1600 descripteurs).

Afin d’éviter la formation de modéles dus a la chance un contrdle rigoureux est exigésur la taille
de I’ensemble des descripteurs. Ainsi, I'approche rationnelle de la sélection desvariables permet
d'éviter les redondances, de diminuer le coiit calculatoire et de trouver lesmeilleurs sous-
ensembles de descripteurs. La procédure de sélection des variables peut étre divisée en deux
¢tapes [46].

Sélection objective

Sélection subjective

1.8.3.3.1 La sélection objective :

Elle consiste a la sélection des variables en réduisant le nombre de descripteurs sansfaire
participer la variable dépendante (la réponse biologique) afin de diminuer lescorrélations entre
les descripteurs.

La suppression d’un descripteur, ayant un pourcentage ¢levé de valeurs identiques
pourl’ensemble des composés, aura lieu au début de la sélection. Il en est de méme pour
lesdescripteurs fournissant des informations superflues. Ensuite, le coefficient de corrélation
(R)entre les descripteurs est calculé par paires. Un des deux descripteurs est supprimé si
leurcombinaison possede un coefficient de détermination supérieur au seuil requit (R>0.90).
Cettevaleur numérique de R est le seuil utilis¢ pour toutes les applications de sélection en

réduisantle nombre de descripteurs sans pour autant perdre de I’information [47].

1.8.3.3.2 La sélection subjective :
*Introduction progressive :
Cette méthode consiste a incorporer, une a une, les variables au modele en sélectionnant achaque

¢tape la variable dont la corrélation partielle avec la grandeur modélisée est la plus élevée [48].
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*Elimination progressive :
Cette méthode consiste en I’établissement du modele avec I’ensemble des descripteurspour
ensuite ne garder que ceux qui permettent I’obtentiond’un modéle ayant une bonne corrélation
[48].

*Sélection pas a pas :
C’est la combinaison des deux méthodes citées précédemment. Les variables sontincorporées
une a une dans le modele par sélection progressive. Cependant, a chaque €tape,on vérifie que les
corrélations partielles des variables précédemment introduites sont encore significatives [49].
1.8.3.4.Méthodes statistiques :
Par définition, la statistique est « la science dont 1'objet est de recueillir, de traiter etd'analyser
des données issues de l'observation de phénomenes dans lesquels le hasardintervient (phénomene
aléatoire) ». Par conséquent, l'objectif principal de la statistique est demaitriser au mieux
I’incertitude pour extraire des informations utiles des données, parl'intermédiaire de I'analyse des
variations dans les observations. En outre, l'analyse desdonnées est utilisée pour décrire,
comprendre et gérer les phénomenes €tudiés, faire desprévisions et prendre des décisions [50].
Les techniques statistiques ou chimio-métriques constituent la base mathématique de
laconstruction d'un modele QSAR. L’¢laboration ce modele n’est pas une chose facile.
Lapremiere difficulté réside dans la différence d’échelles existant entre les données a corréler.
La structure étant a une échelle moléculaire alors que les activités /propriétés a prédire sont aune
échelle macroscopique. Un des problémes importants réside €galement dans le traitementde
données. En fait, de nombreux outils existent et il s’agit de trouver le moyen le plus adaptépour
obtenir un mode¢le fiable a partir des données disponibles [S1].
Les principaux outils statistiques pour obtenir un modele sont :
-Régression linéaire simple (SLR)
-Régression linéaire multiple (MLR)
-La régression non linéaire multiple (MNLR)
-Analyse en composantes principales (ACP)
-La régression par les moindres carrés partiels (PLS)
1.8.4.Application de QSAR :
Il existe un grand nombre d’applications des modeles QSAR en milieu industriel, dansle
domaine de la recherche universitaire, en économie, en prévision météorologique etc. [S2].
Un petit nombre d'utilisations potentielles sont énumérées ci-dessous [52] :
- L'identification rationnelle des nouvelles pistes avec une activité pharmacologique, biocideou

pesticide.
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- L'optimisation de 1'activité pharmacologique, biocide ou pesticide.

- La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que les agents tensio-actifs,
lesparfums, les colorants et les produits chimiques fins.

- L'identification des composés dangereux aux premiers stades du développement du produitou
le criblage des inventaires des composés existants.

- La conception de la toxicité et des effets secondaires dans les nouveaux composés.

- La prédiction de la toxicit¢é pour lI'homme par une exposition délibérée, occasionnelle
etprofessionnelle.

- La prédiction de la toxicité pour les especes environnementales.

- La sélection de composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce soit
lastabilité ou la disponibilité dans les systémes biologiques.

- La prédiction d'une variété de propriétés physico-chimiques des molécules (qu'il s'agisse
deproduits pharmaceutiques, de pesticides, de produits personnels, de produits de chimie
fine,etc.).

- La prédiction du devenir des molécules libérées dans I'environnement.

- La rationalisation et la prédiction des effets combinés des molécules, que ce soit dans
desmélanges ou des formulations.

La caractéristique clé du role des technologies in silico dans tous ces domaines est que
lesprédictions peuvent étre faites a partir de la seule structure moléculaire.

I.8.5. Les propriétés QSAR qui caractérisant la structure moléculaire :

1.8.5. 1. Surface moléculaire (SAG) :

C’est une enveloppe entourant les atomes localisés a la périphérie, qui explique la surface de
contacteLigand-Récepteur c'est-a-dire I’affinité¢ de liaison L-R[53,54].L’HyperChem permet de
calculer la surface grille (SAG), c’est une méthode de grille ou une méthode plus rapide plus
approximative; quel que soit la zone accessibleau solvant ou la surface de van der Waals[55].
Dans cette théorie, chaque atome de la molécule est représenté par une sphére. La surface
extérieure de toutes les spheres atomiques définit la surface de Van der Waals[56].

L.8.5. 2. Le coefficient de partage Octanol/Eau :

Le transport, le passage a travers les membranes et l'activité pharmacologique d'une molécule
peuvent étre conditionnés par son partage entre une phase lipidique et une phase aqueuse, c'est-a-
dire son caractere hydrophile. Celui-ci peut étre quantifi¢ par le coefficient de partageOctanol
Eau, noté (log P), qui mesure la solubilité différentielle d'un soluté dans ces deux solvants non

miscibles [57]. C’est une mesure importante pour l'identification de la similarité
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médicamenteuse, selon la régle de Lipinski, les médicaments délivrés par voie orale doivent
avoir des valeurs de log P supérieures ou égales a -2 et inférieures ou égales a 5) [S8].
Il est défini par la formule suivante :

Log P=log [Octanol] / [H20] (26)
[Octanol] et [H20] sont les concentrations du soluté dans 1'Octanol et 1'eau.
Les composés qui ont les valeurs de log P > 0 sont dites lipophiles, et les composés qui ont les
valeurs de log P <0 sont dites hydrophiles. Si le Log P est positif et tres ¢levé, cela exprime le
fait que la molécule est plus soluble dans 1'Octanol que dans I'eau, ce qui refléte son caractere
lipophile, et inversement, si le Log P est négatif cela signifie que la molécule est hydrophile. Un
Log P nul signifie que la molécule est aussi soluble dans un solvant que dans l'autre.
1.8.5. 3. Polarisabilité et réfractivité molaire :
La polarisabilit¢ d’une molécule est définie par la capacité de son systeme ¢électronique de se
déformer par un champ électrique externe, elle joue un role important dans la modélisation de
nombreuses propri€tés moléculaires et des activités biologiques [S9].
Une molécule trés polarisée peut donner des attractions fortes avec d'autres molécules. La
polarisabilité d'une molécule peut également améliorer sa solubilité aqueuse [60].
La réfractivité molaire (MR) est un critére important dans la mesure des facteurs stériques. Elle
est généralement désignée comme une simple mesure du volume occupé soit par un atome
individuel ou par un groupe d'atomes [61]. La réfractivit¢é molaire est particulierement
importante dans une situation ou le substituant possede les électrons m ou les doublets
¢lectroniques libres.

La réfractivité molaire est donnée par la relation suivante :

MR = (n2-1) /(n2+2). MW/d (27)
Ou
n : indice de réfraction.
MW : masse moléculaire.
d: densité.
MW/d : volume.
(n2 -1) / (n2 + 2) : facteur correctif.
La détermination expérimentale de la polarisabilité¢ basée sur I’équation de Lorentz-Lorentz.
Cette équation établit une relation entre 1’indice de réfraction d’une molécule et sa polarisabilité
(a). La forme générale de cette équation est donnée par :

MR = (n2- 1)/ (n2+ 2). MW/d= 4nt/3Na 28)
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1.8.5. 4.La densité :notée (d), en (kg/m3), est liée a la masse et la taille de la molécule. C’est le
rapport du poids moléculaire MW au volume moléculaire MV [50]:

d=MW/MV (29)
L.8.5. 5.Energie totale (ET) :
Pour une molécule isolée a 1°état fondamental, 1‘énergie totale calculée, notée Et, mesurée en eV,
peut étre utilis€ée comme descripteur moléculaire quantique. Cette énergie approximative a ¢été
calculée pour une conformation optimisée de la géométrie la plus stable dont la structure
d'énergie est minimale. [62]
1.8.5. 6.Energie d’hydratation :
La liaison hydrogene (ou liaison H) est de type électrostatique (charge partielle, dipole) et
stérique entre deux groupements d’'une méme molécule ou de deux molécules voisines. La
liaison hydrogéne joue un rdle primordial dans la solubilité des molécules médicamenteuses et

leurs interactions avec les récepteurs biologiques [63].

,,,,,,,,,

Figure 1.2: La liaison hydrogene.

1.8.5.7.Le moment dipolaire : not¢ p, mesuré¢ en debye (D), mesure la polarité nette
moléculaire, et décrit la séparation de charge dans une molécule ou la densité d'électrons est
partagéeinégalement entre les atomes. L’existenced’un moment dipolaire dans une molécule a
son origine dans la différence d’électronégativité entre les atomes. La densité électronique est
plus ¢élevée au voisinage de I’atome le plus ¢lectronégatif. Ceci entraine une dissymétrie dans la
répartition des ¢électrons de liaison. Ainsi, plus le moment dipolaire d’une molécule est élevé,plus
la dissymétrie dans la molécule est importante [50].

1.8.5. 8.La masse moléculaire (M):

Est le rapport entre la masse d'une molécule et I'unité de masse des atomes « uma » (équivalente

a un douzieme, soit 1712, de la masse d'un atome de carbone 12), elle est donc sans unité.
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Elle peut étre obtenue par l'addition de la masse atomique de chaque atome de la molécule
multipliée par leur indice numérique dans la formule brute ou mesurée expérimentalement par
spectrométrie de masse [64].

1.8.5. 9.Poids moléculaire (MW) :

Le descripteur de poids moléculaire a ¢té utilisé comme descripteur dans des systémes tels que le
transport étudié ou la diffusion est le mode de fonctionnement [65,66]. Le poids moléculaire est
corré¢lé avec la taille de la molécule.

Les composés de poids moléculaire élevé sont susceptibles de montrer une toxicité¢ ¢€levée
comme la promiscuité des composés est €galement susceptible d'augmenter [67]. De plus,
l'autorisation systémique d'un composé est inversement proportionnelle au poids moléculaire
[59].

1.8.5.10.Les énergies des orbitales frontiéres,jouent un réle majeur dans de nombreuses
réactions chimique et dans les mécanismes réactionnels. Les énergies de ces orbitales sont des
parametres tres populaires dans la chimie quantique et dans les études RQSA[68, 69] :

1.8.5.10. 1. L’énergie HOMO, notée EHOMO, mesurée en eV, est le niveau d'énergie le plus
élevé dans la molécule qui contient des €lectrons, il est directement lié au potentiel d'ionisation.
Lorsqu'une molécule agit comme une base de Lewis (un doublet d'¢lectrons donneur) dans la
formation d'une liaison, les ¢électrons sont alimentés a partir de cette orbite. Il mesure la
nucléophilie d'une molécule et caractérise la susceptibilité de la molécule a l'attaque par des
¢lectrophiles [70].

1.8.5.10.2. L’énergie LUMO, notée ELUMO, mesurée en eV, est le niveau d'énergie le plus bas
dans la molécule qui ne contient pas d'¢lectrons, il est directement li¢ a l'affinité d'électron.
Lorsqu'une molécule agit comme un acide de Lewis (un doublet d'¢lectrons accepteur) dans la
formation de liaisons, des doublets d'électrons entrants sont regus dans cette orbite. Il mesure
1“¢lectrophilicité d'une molécule et caractérise la susceptibilité de la molécule a 1'attaque par les

nucléophiles [70].
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I1.1. Introduction :

Les composés hétérocycliques contenant du soufre ont trouvé de nombreuses applications dans
les matériaux modernes synthétiques, biologiques et chimie médicale. Parmi le grand nombre
d'hétérocycles a base de soufre, le tétrathiafulvaléne (TTF, voir schéma II.1A) se distingue

comme le systéme le plus connu et le plus étudi€ en la littérature. [1-3]

Depuis les travaux de Wudl et de ses collegues sur le TTF au début des années 1970,
[4 ,5]d'énormes efforts de recherches ont été consacrés au sujet des matériaux mconjugués
fonctionnels a base de TTF et des dispositifs moléculaires. TTF contient deux cycles 1,3-dithiole
non aromatiques qui peuvent €tre transformés séquentiellement en cycles dithiolium aromatiques
lors de l'oxydation. En raison de cette propriété, TTF montre une excellente capacité de don
d'¢lectrons et a été largement utilis¢ comme donneur d'é¢lectrons m dans de nombreux matériaux

n-conjugués et dispositifs €lectroniques moléculaires.

La demi-structure du TTF, le 1,4-dithiafulvéne (DTF, Schéma II.1B), est également un groupe
fonctionnel organique tres intéressant. La molécule DTF meére non substituée est le 2-méthylene-
1,3-dithiole, quin'a été étudi€¢ que théoriquement dans la littérature ancienne en termes de ses
propriétés structurales et thermochimiques.[6 ,7] Basé sur calculs de déplacement chimique
indépendant du noyau (NICS) et d'énergie de stabilisation d'isomérisation (ISE), Nielsen et Sauer
ont propos¢ que le cycle 1,3-dithiole dans le DTF non substitué¢ se comporte de manicre
similaire a celui du TTF, ce qui fait également du DTF un bon donneur organique d'électrons .
[8] De nombreuses recherches ont été menées sur dérivés de DTF, dans lesquels le motif 1,3-
dithiole est li¢ a d'autres groupes fonctionnels par m-conjugaison. L'extension m dans divers
dérivés DTF améliore non seulement leur stabilité, mais aussi enrichit leur accessibilité
synthétique, leurs propriétés électroniques et activités redox. Pour ces raisons, les DTF
fonctionnalisés, comme le TTF et ses dérivés ont également ¢té largement utilisés comme blocs
de construction moléculaires dans les matériaux organiques conjugués. Conceptuellement, le
groupe DTF peut étre intégré dans des systémes moléculaires m-conjugués a travers trois motifs
de connexion principaux, comme illustré dans le Schéma (II.1B). Dans les motifs I et II, le
groupe DTF est directement connecté a une unité m-conjuguée via des liaisons covalentes (par
exemple, C — Cliaison) a la position vinylidéne, tandis que dans le motif III n-extension est
obtenu par fusion du cycle 1,3-dithiole avec d'autres structures conjuguées. Lorsque plusieurs
groupes DTF sont connectés a une unité © de maniere conjuguée, les systémes résultants dans de
nombreux des cas peuvent étre considérés comme des analogues m-¢tendus de TTF (souvent

appelés ex-TTF), qui ont attiré énormément d'attention dans le domaine de la chimie TTF.
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Schéma II.1 : (A) Réactions de transfert d'électron unique par étapes de TTF. (B)Stratégies

générales d'intégration de l'unité DTF dans des systémes 7 -conjugués.

I1.2. Propriétés et réactivités du DTF:

Le DTF est connu depuis longtemps comme un hétérocycle riche en électrons qui peut

facilement libérer un électron lors de I'oxydation. Dans leur article de 1958, Kirmse et Horner [9]

ont rapporté que le DTF 4 (Schéma II. 2) pouvait étre oxydé en un sel rouge-violet, et ils ont

attribué cette observation a une réaction de dimérisation oxydative. En 1974, Mayer et Krober

[10] ont examiné l'oxydation d'une série de DTF a substitution diaryle (5, Schéma II. 3) et

¢lucidé les structures des produits oxydés comme (6) basé sur des analyses d'absorption

¢lémentaire et UV-Vis. Un mécanisme détaillé y a été proposé, suggérant I'oxydation de DTF

génere d'abord un cation radicalaire qui se dimérise ensuite pour former un sel de dication stable.

Le groupe aryle attaché a la position vinyle du DTF facilite le transfert d'électrons pour former

l'intermédiaire cationique radicalaire, tandis que la présence d'un proton vinylique est essentielle

pour que I'étape d'¢limination donne un dication stable.

W
W
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Schéma I1. 2 :Formation de DTF par photolyse du 1, 2 ,3-thiadiazole.

H
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R R
5. .5 \[g}—a=ﬁ—‘$}z]/ ] 2CI10y"
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‘g’ HCVHCIO,
HR
3

R = Ph, p-tol, 4-CI-CzH,, 4-OMe-CH,
Oxidant: benzoquinoe, 2 6-dimethoxy-p-benzoguinons, of chioroanil

Schéma I1. 3 : Dimérisation oxydative des DTF.

Mayer et Krober [10] ont également souligné que cette réaction de dimérisation a « un intérét
préparatif et permet d'accéder aux butadienes riches en électrons et aux nouveaux hétérocycles.
La dimérisation oxydative du DTF peut étre induite par une variété d'oxydants tels que
(BrC6H4)3SbCl6, [11,12] 12, [13,14] Br2, [15,16] et AgBF4. [17-19] Les conditions
¢lectrochimiques se sont également avérées promouvoir les réactions de dimérisation du DTF,
offrant des vinologues du TTF (TTFV) en tant que produits. [20-23] En 1996, Hapiot et al. [24]
enquétés le mécanisme de dimérisation oxydative du DTF au moyen de analyse voltamétrique
(CV). Leurs études ont montré qu'un seul électron transféré génere d'abord une espece de cation
radicalaire, qui forme rapidement un dimere protoné (voir Schéma II.4.A). Ce la dication
protonée se déprotone ensuite lentement en TTFV, qui est rapidement oxydé en un dication
TTFV stable a un potentiel inférieure a celle du DTF de départ. La figure (IL.1) illustre le cycle
voltammogramme d'un phényl-DTF substitué¢ par para-CN (DTF-CN) mesuré a une faible
vitesse de balayage (0,2 V/s). Au premier balayage anodique, un pic irréversible apparait a +0,74
V di a l'oxydation de DTF. Apres le premier balayage cathodique inverse, une nouvelle onde
réversible paire émerge a des potentiels beaucoup plus bas, ce qui correspond a la Produit TTFV

résultant de la dimérisation oxydative. [24] En effet, la dimérisation oxydative s'est avérée étre la

34
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réactivité la plus utile du DTF a des fins de synthése. Au cours des dernieres décennies, une
grande variété d'analogues de TTF n-étendus et apparentés des polymeres conducteurs ont été

préparés grace a cette approche de formation de liaison C — C oxydative facile. [25,26]

8
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Figure (IL.1) : Voltammogramme cyclique de DTF-CN mesur¢ dans 1'acétonitrile. Reproduit
avec l'autorisation de réf. 40. Copyright 1996 American Chemical

Société.

D'autres réactivités du DTF ont ¢galement ¢té rapportées dans la littérature, dont un résumé est
décrit dans le schéma (II .4B). Dans la plupart de ces réactions, le proton vinylidéne du DTF est
déplacé par divers groupes ¢lectrophiles. Hartzler dans son article de 1971 [27] considérait les
benzylidénedithioles (c'est-a-dire les phényl-DTF) comme quasi aromatiquessystémes, qui
peuvent étre décrits par le schéma de résonance illustré dans le schéma (II .4B). En tant que
telle, la liaison exo-anneau C = C peut agir comme un nucléophile sensible a diverses réactions
de substitution, y compris bromation, [28] addition a un sel de diazonium, [29] nitrosylation,

[29] etformylation avec du chlorure d'oxalyle.

Le [30] DTF peut également étre facilement protoné par un acide fort. Par exemple, notre groupe

a récemment ont observé un échange H/D facile lorsque les DTF étaient traités avec l'acide

W
)]
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trifluoroacétique (TFA) en présence d'un exces de D20. La liaison C=C activée du DTF peut
¢galement subir des réactions de cycloaddition. Par exemple, la réaction entre le DTF et
l'isocyanate de phényle (PhNCO) a d'abord conduit a un intermédiaire B-lactame, qui a été puis
transformé en un produit DTF a fonctionnalité amide. [31] DTF s'est avéré subir une réaction de
clivage photo-oxydante en présence de fulleréene C60 et d'air. [32, 33] Dans cette réaction, la
photo-excitation de C60 a d'abord induit la formation d'oxygéne singulet, qui a ensuite réagi avec

la liaison C=C pour cliver le DTF en I'aldéhyde correspondant et la 1,3-dithiol-2-one.
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Schéma I1.4 :(A) Mécanisme de dimerisation oxydative au DTF. (B) Résume des réactivités des

DTF avec divers ¢électrophiles

Récemment, certaines réactivités uniques du DTF ont été découvertes. Bouzan et al. observé que
lorsqu'un phényl-DTF portant un ortho substituant (par exemple, CH3 ou Br) a été soumis a de
l'iodione conditions de couplage oxydatif, le produit résultant obtenu une structure dispiro-
tricyclique inhabituelle comme les composés 7a/b montré dans le schéma (II .5A).[34,35] 11 a
¢té proposé que la présence d'un ortho-substituant entrave I'étape de déprotonation dans un
mécanisme de dimérisation oxidative, permettant ainsi a Na2 S203 réagir avec l'intermédiaire de
dicationprotonée pendant I'é¢tape de traitement. Ce a €galement été constaté que le groupe DTF
directement li¢ a un n-étendu le groupe aryle, tel que l'anthracéne [35] et le pyréne, [36] peut
devenir inerte a la dimérisation oxydative en raison du fort effet de résonance qui stabilise

l'intermédiaire cationique radicalaire. De telles propriétés sont en ligne avec un nouveau type de
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réactions de sulfénylation vinylique médiées par l'iodione récemment divulguées par Fu et ses
collaborateurs. [37] Comme montré dans le schéma (II .5B), DTF substitués par 1-naphtyle et 9-
anthryle 8 ont d'abord été oxydés par l'iode et les cations radicaux résultants, au lieu de subir une
dimérisation oxydative, a réagi avec le 1,3,4- thiadiazole-2-thiols 9 pour former des produits a

substitution thiadiazolyle 10 en bons rendements.

{(A) Mes She MeS SMe
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Schéma II .5 :(A) Dimérisation oxydative inhabituelle de phényl-DTF avec des
orthosubstituants.(B) Sulfénylation vinylique C(sp2)-H oxydative médiée par 1'iode.

I1.3.Applications :

I1.3.1. Cellules solaires organiques :

Le groupe DTF peut étre appliqué en tant que donneur d'électrons actif groupe dans divers
systémes m-conjugués pour améliorer les performances optoélectroniques. Par exemple, En 2008,
Leriche et ses collaborateurs [38] ont synthétisé un groupe de triphénylamines fonctionnalisées
par le DTF (TPA) (11a/b, figure I11.2). Ces composés €taient testés en tant que semi-conducteurs
organiques dans des transistors a effet de champ organique (OFET) et des dispositifs
photovoltaiques (PV). Le composé 11b était trouvé pour montrer une mobilité de trou (3,2 % 10-
4 cm2 V' s1) qui est environ un ordre de grandeur supérieur a celui de 11a en raison de n-
empilement plus fort a 1'état solide. Le composé 11b a également été associé au fulleréne C60

(accepteur d'¢lectrons) pour former une bicouche cellule solaire a hétérojonction. La cellule
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solaire a donné une conversion de puissance efficacité () de 0,11 %, mais la stabilit¢ de

l'appareil était médiocre.

= R R R
— —
s = s =

X e

11a | = Shia

=
= H
i - -
-—&5 11 .t = -..;l
H

Figure I1.2 : Molécules conjuguées fonctionnalisées DTF utilisées pour les cellules solaires
dispositifs.
11.3.2. Fils moléculaires :

De nombreux oligoméres et polymeres m-conjugués linéaires peuvent présenter conductance
moléculaire et sont donc utiles comme fils moléculaires pour divers dispositifs électroniques et
optoélectroniques a I'échelle nanométrique. [39-43] Depuis 2006, Nielsen et ses collegues [44-
48] ont continuellement synthétisé une classe d'oligo (phényleneéthynylene) fonctionnalisés par
DTF (OPE); par exemple, les composés 12—-14 illustrés dans Figure (I1.3). Ces composés ont
¢té soumis a une analyse compléte caractérisation de la conductance moléculaire par différentes
méthodes, y compris la microscopie a force atomique a sonde conductrice (CP) (AFM) sur des
monocouches auto-assemblées (SAM), des expériences de rupture de jonction controlées
mécaniquement (MCBJ) sur des molécules uniques et des expériences de rupture de jonction par
microscopie a effet tunnel (STM-BJ) sur des molécules uniques, afin de comprendre leur
comportement de fil moléculaire et relations structure-propriété connexes. [49 ,50] Dans ces
¢tudes, l'analyse CP-AFM a révélé que la conductance moléculaire de ces fils OPE tend
augmenter avec l'augmentation du nombre de groupes DTF orthogonalement placés le long des

fils.
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Figure I1.3 : OPE fonctionnalisés par DTF en tant que fils moléculaires.

I1.3.3.Systéme accepteur-donneur :

La réaction entre la molécule accepteur d’¢lectron du dithiafulvene (DTF) et la molécule
donneur du tétracyanoquinodiméthane (TCNQ) permet la formation d’un complexe de transfert
de charge (Schéma II.6) suite au transfert d'¢lectrons qui se produit de I'orbitale moléculaire

occupée la plus ¢élevée (HOMO) du donneur a l'orbitale moléculaire inoccupée la plus basse
(LUMO) de l'accepteur.[51]

R
NG CN |~ S )
@>CHPh
NC SN | o s

TCNQ DTF
Schéma I1.6: Structure de I’'unité DTF et I’'unité¢ TCNQ.

Aussi, K. Naka et Coll. ont montré [52]le poly-dithiafulvene (P-DTF) forme des complexes
de transfert de charge (CTC) avec le (TCNQ) avec une steechiométrie 1/1, (Schéma I1.7), sous la

forme de films transformables et solubles dans les solvants organiques courants.
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Schéma IL.7: Association Poly (DTF) — (TCNQ).

I1.3.4.Complexation avec les métaux :

Il a été récemment montré que des formes colloidales stables de nano-composites peuvent étre
produite entre un polymére de dithiafulvene oxydé et des particules colloidales d'or de taille
étroite de ’ordre de 6 nm (Figure I1.4), formées par réduction du composé, acide chloroaurique:

HAuClL.[53]

Gold nanoparticle

s
[ _>=cH— >>— +  AuCly —————
flis A *  bwmso

12a

(S=en <)

Figure I1.4: Complexation du Poly(DTF) avec de I’or.
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Partie de calcul



II1.1. Introduction :

1,4-Dithiafulvenes (DTF) en raison de leurs excellentes propriétés de don d’électrons ont été de
plus en plus utilisés au cours des derniéres années comme composants actifs dans les matériaux
et dispositifs optoélectroniques organiques tels que les capteurs chimiques, les interrupteurs
moléculaires, non optiques linéaires, les cellules photovoltaiques, les transistors a effet de champ
(FETs), et donneurs des ¢électrons m. [1-4]Cependant, les DTF généralement ne sont pas connus
comme des molécules bioactives. Donc, 1’addition des composés naturels bioactifs au DTF
pourra donner la propriété thérapeutique a ces matériaux.

Dans ce contexte, la synthese des nouveaux DTF contient des sites actifs connus par leur
efficacité anti-oxydante tels que les hydroxyles, les sulfonyles et les amines... etc., nous emmene
a un nouveau domaine d’application de ces matériaux, en parlant donc de I’activité biologique.
Les molécules étudiées dans ce mémoire sont dérivées de DTF wvanillées, synthétisées et
identifiées au laboratoire des matériaux organiques et hétérochimie a ’'université Cheikh Larbi

Tebessi par Melle. H. Hammana [S] qui sont présentées dans la figure I11.1(a, b).

Y CYC
MeS S \S S
OMe OMe
OH OH
A B

Figure IIL.1: Les structure des molécules A et B.

Nomenclature et abréviation

La molécule A: 6-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2,3-diméthylthio-1,4-dithiafulvene (mol A).
La molécule B: 6-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2,3-éthylénedithio-1,4-dithiafulvene (mol B).

Dans ce chapitre, on a fait une étude théorique comparative dans le but d’investiguer les

propriétés physico-chimiques des molécules A et B et examiner leurs activités biologiques.

II1.2.Méthodologie de calculs:

Tous les calcules sont effectués avec le logiciel Gaussian 09[6]. La construction de la
molécule initiale et la visualisation de la molécule optimisée a été¢ faite avec Gaussviews.

Lesmode¢les moléculaires desstructures ont obtenus a 1’état fondamental et dans la phase gazeuse.
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A T’aide de DFT (densityfunctionaltheory) avec la méthode hybride B3LYP et la base

6-311G(d,p), une recherche conformationnelle a été réalisée pour trouver la géométrie la plus
stable de la molécule. Cette dernicre a utilis¢ pour calculer les propriétés électroniques tels que
les charge atomiques, le moment dipolaire, les orbitales moléculaire frontieres (HOMO-LUMO),

les charges atomiques, les descripteurs de réactivité chimiques.

L’analyse spectroscopique a été réalisée avec la méme méthode. On a calculé les fréquences de
vibration pour trouver le spectre IR. Avec la méthode TD-DFT (time dependent-DFT), les
spectres UV-VISIBLE ont ¢été obtenu dans le dichlométhane (DCM) en appliquant le model
IEFPCM (integralequationformalismpolarizable continuum model). La méthode Gauge-
Independent Atomic Orbital (GIAO)[7]a été utilisé pour calculer les déplacements chimiques (0)
des spectres RMN 'H et 1°C, la référence relative est TMS dans le chloroforme (CHCl;).

Pour évaluer la propriété anti-oxydante des molécules. On a calculé I’énergie de dissociation de
la liaison O-H (BDE), ensuite on calculer les différents descripteurs moléculaires par analyse

QSAR tels que log P, polarisabilité, surface moléculaire, volume, réfractivité molaire.
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II1.3. Résultats :

I11.3.1. Descriptions des structures moléculaires :

Les structures optimisées (les plus stables) des deux molécule (molA et molB) sont obtenues en

utilisant la méthode B3LYP/ 6-311G (d,p). L’énergie de stabilité (Kcal/mol) et les parametres

géométriques calculés : longueurs de liaison (A°), les angles diedres (°) obtenus sont résumés

dans le tableau II1.1 :

Tableau III.1 : Les résultats obtenus de la géométrie moléculaire et I’énergie de stabilité en

(Kcal/mol).

Energie (kcal /mol)
DonnéesExpérimental
1.347
1.471
/

/

44.6°

Mol B
-1409383.407

Mol A
-1410142.265

Paramétre géométrique
Longueur des liaisons (A")

Mol A Mol B
C15=Cis 1.348 C7=Cs 1.348
Ci6-Cis 1.459 Cs-Cio 1.458
Cs=Cs 1.35 Cs=C; 1.344
O29...Has 2.08 Hzo...021 2.08
Angle diédre
C15=C10-C18-C20 158.16° C7=Cs-C10-C11 160.92°
C15=C10-C18-C19 22.29° C7=Cs-C10-C12 19.36°
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Figure I11.2(a,b) :La géométrie optimisée des molécules : a. MolA etb. Mol B.

D’apres les résultats obtenus, on a cité les remarques suivantes :

e Mol A est plus stable que Mol B.

e Mol A et Mol B ont des longueurs des liaisons similaires et trés proches aux
données expérimentales.

e La distance entre Ozo...Hos et O2...H21 (2.08 A°) permet la création de la liaison
hydrogene.

e Seclon les résultats de I’angle diedre, les structures des deux molécules sont

incurvées. Mol A est peu plus tordu que Mol B.

[s0 L
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I11.3.2. Analyse spectroscopique :

L’¢élucidation des structures chimiques des molécules a été réalisée expérimentalement par une

analyse spectroscopique au laboratoire des matériaux organiques et hétérochimie a I'université

Cheikh Larbi Tebessi.

I11.3.2.1.Spectres Infra rouge et fréquences de vibration :

Les fréquences de vibrations calculées des deux molécules sont présentées dans le tableau.IlIl.2.

Les résultats montrent que les valeurs théoriques et expérimentales sont trés similaires.

Tableau II1.2 :résultats expérimentaux et théoriques des fréquences de vibrations des molécules

A et B.

Exp v
3040 cm-1 R-CH-AR
3300 -OH
1620-1680 C=C aromatic
1170 ether C-O
690 C-S
2960 C-H aliphatique
790-890 C-H aromatique tri
substitute déformation
Plus 3000 C-H aromatique
1100 C-C localisé

Theo A
3131 R-CH-ar
3773 -OH
1545 C=C aromatique
1172 ether C-O
856 C-S
3050 C-H
828-867 C-H aromatique tri
substitute
3190-3202 C-H aromatique
1182 C-C localisé

Theo B
3053R-CH-ar
3771-OH
1556-1651 C=C aromatique
1181ether C-O
617-665C-S
3011 C-H
745-812C-H aromatique tri
substitute
3011-3213 C-H aromatique
1154 C-C localisé
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Figure I11.3.a :Le spectre d’infrarouge de molécule A.
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Figure II1.3.b : Le spectre d’infrarouge de molécule B.

I11.3.2.2.Les états de transitions et les spectres UV-VIS :

On a appliqué la méthode TD-B3LYP/6-3111G (d,p) pour trouver les spectres théoriques
UV/VIS et les transitions ¢lectroniques correspondantes. Le solvant choisi est le

dichloromethane (DCM). Les résultats sont mentionnés dans le tableau I11.3.

Les longueurs d’onde varient entre 356 nm et 321 nm (mol A) et entre 377 nm et 321 nm (Mol
B). Selon la contribution des orbitales frontieres, les transitions électroniques s’effectuent entre
(HOMO, LUMO), (HOMO, LUMO+1), (HOMO, LUMO+2). Les transitions sont de type m,n*

et n, w*.

Tableau IIL3 : les transitions ¢électroniques des molécules A et B obtenus par la méthode

B3LYP/6-3111G (d,p) en comparaison avec les données expérimentales.
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Figure I11.4. (a ,b) :Les spectres théoriques d’absorption UV-VIS dans le DCM de molécules :
a. MolA etb. Mol B.

111.3.2. 3.

Analyse spectroscopique RMN :

Les tableaux II1.4 et IIL.S présentent les résultats de calcule d’analyse spectroscopique RMN

'H et RMN !*Cqui sont en accord avec les données expérimentales. La différence est inférieure

a 1 ppm pour RMN 'H tandis que en RMN'3C est inférieure a 70 ppm.

Tableau II1.4 :résultats expérimentaux et théoriques obtenus aprés une analyse spectroscopique

RMN'H de Mol A et Mol B.

Mol A

Mol B

N
W
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Exp Theo Exp Theo
6.2 ppm Ha 6.4 ppm H17 6.52ppm 6.50 ppm H9
(-CH=C)Ha
7.4 ppm Hd 6.4 ppm H24 7.4 ppm Hd 6.3 ppm H16
6.4 ppm Hb 6.6 ppm H22 7.8 ppm Hc 6.9 ppm H18Hc¢
6.7 ppm H14Hb
7.9 ppm He 6.9 ppm H26 3.9 ppm CH3-0O 3.7 ppm H24
3.8 H23
4.1 H25
4 ppm CH3-O 4 ppm CH3-O H33 | 3.4 ppm 2.1 ppmH28
(-CH2-CH2-S) 3 ppm H27
3.1 ppm H30
3.3 ppm H31
2.4 ppm 2.5 ppm H13 9.9 ppm H-O 5.3 ppmH20
CH3-S-S-CH3 25ppmH?2
2.1 ppmH 11
2.1 ppm H4
1.9 ppm H12
1.8 ppm H3
9.9 ppm H-O 5.3 ppm H-OH 28
SCF GIAO Magnetic shielding SCF GIAO Magnetic shielding
ra; 20 H H = 2;1 o BH-H-H 20H 25-HEBH 313ERH 28H
oL RN -
oo 1L — e s = s o oo
20 60 5040 30 L — o en S R

Element: |H E‘ Reference: | TMS B3LYP/E-311+G[2d.p) Gl&0

[=] Shiskdng [31.5521 Elomen H [] Risference: |TMS BLYF/6-311+6(2d,5] GIAD

-a--b-

[=] Shisking: [31.8521

Figure IIL5 (a,b) :Le spectre RMN 'H de molécules : a. MolA etb. Mol B.



Tableau IILS :résultats expérimentaux et théoriques obtenus aprés une analyse spectroscopique

RMN!BC de Mol A et Mol B.

MOL A MOL B
Exp Theo Exp Theo
20 ppm S-CH3 25 ppm S-CH3 C26-C29(CH2) 42 ppm
30 ppm 38 ppm
190 ppm C8-C6 141 ppm 190 ppm C7 137ppm
125 a 148 ppm 112 a 151 ppm 6 atom de C de 109ppm
6 C de cycle 6C de cycle noyaubenzenique 116ppm
entre 112 ppm a 126ppm
148ppm 131ppm
151.01ppm
151.32ppm
45 ppm =CH 121 ppm =CH 45 ppm =CH 123 ppm =CH
67 ppm O-CH3 54 ppm O-CH3 67 ppm O-CH3 54 ppm O-CH3
110 ppm C=CH 138 ppm C=CH C quaternaire du 1.3 126ppm

dithio 131ppm

SCF GIAO Magnetic shielding SCF GIAO Magnetic shielding

0L 15 FO4MECIZ02C 220 238&C

ra
=
|
=
|

| BE-C18-C TRR1D-C

] 250
[Nk ‘ “ ‘ nn-

T 120 w s e 40 20 1 L L i £l W 2l v
Shift (ppm) Shift (ppm)
Element: C |z| Reference: | TMS B3LYPAE-311+G(2d,p) GlAO E Shielding: 192 4656

Degeneracy
Degeneracy
pun )

Re

Elemert | C E Reference: | TMS BILYP/E-311+G(2d p) GIAD |z| Shiglding: 192 4656
-a--b-

Figure I11. 6 (a,b) :Le spectre RMN'3*Cde molécules : a. MolA etb. Mol B.
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I11.3.3. La réactivité chimique des molécules :
I11.3.3.1.Les orbitales moléculaires frontiéres « OMF » et les descripteurs de réactivité :

Les OMF donnent wune information sur le gap énergétique entre I"HOMO

(highestoccupiedmolecular orbital) et le LUMO (lowestunoccupiedmolecular orbital).

L’HOMO considéré comme un nucléophile (donneur des électrons) et LUMO est un
¢électrophile, c’est un accepteur des électrons. La réactivité de la molécule relie directement a
I’OMF. Une molécule avec un faible écart énergétique est devenue plus réactive et plus molle,

tandis que la molécule avec un grand écart énergétique est devenue plus stable et plus dure.[8]

Dans ce contexte, en utilisant les résultats OMF calculées par la méthode B3LYP/6-311G (d.p)
des molécules optimisées, on a calculé les descripteurs de réactivité chimique, on cite :

Gap énergétique AE= Enomo- E Lumo

Potentiel d’ionisation I=- Exomo

Affinité électronique A =-E Lumo

Electronégativité y= (I+A)/2

La dureté chimique n = (I-A)/2
La mollesse chimique S=1/n
Le moment dipolaire p.

Letableau III.6 contient les résultats obtenus.La molécule B présente une réactivité peu plus

¢levée comparée a molécule A. AE et le potentiel d’ionisation sont inférieurs a ceux de mol A.

Ca signifie que Mol B peut s’oxyder plus rapidement que Mol A.les valeurs de I’électronégativité et

le moment dipolaire indiquent que Mol A est plus polaire que Mol B.

Les charges atomiques de Millken sont aussi calculées et illustrées dans la figure III. 7(a,b), qui
indiquent les sites positifs et négatifs des molécules et par conséquent connaitre les sites

¢électrophiles et nucléophiles.



Tableau IIL.6 : lesdescripteurs globaux de réactivité chimique des molécules étudiées.

Descripteurs de Energie (eV)

réactivité Mol A MolB
E nomo -5.09 -4.96
E Lumo -1.06 -1.08
AE 4.03 3.87

I 5.09 4.96

A 1.06 1.08

H 3.07 3.02

X 2.01 1.93

S 0.49 0.51

n 4.96 4.47

Figure I11 .7 (a,b) : les charges atomiques de Milliken calculées des molécules étudiées:
a. MolA etb. Mol B.

s L




La figure II1.8 (a. b) expose les énergies et les formes des orbitales frontieres HOMO,
HOMO-1, LUMO, LUMO+1 des deux molécules,On remarque que 'HOMO et L’HOMO-1
sont localisées sur le cycle benzénique, les doubles liaisons C=C et les hétéroatomes (oxygene et

soufre). Les types des orbitales sont & liant et n (doublet libre).

Les orbitales LUMO sont trouvés essentiellement sur le benzéne et les doubles liaisons.
Le LUMO+1 est bien localisé sur la partie de DTF, dans ce cas, les types des orbitales sont &

anti-liant.



Moes.

LUMO+1

&

LUMO+1=-1.02 ev A

AE=4.07 ev LUMO

AE=4.03 ev ALUMO=—1.06 ev

AE=5.1 ev

9

HOMO

HOMO=-5.09 ev

HOMO-1

HOMO-1=-6.16 ev

Figure III. 8 : a. Formes et énergies des orbitales frontieres de la molécule Mol A.



LUMO+1=-1.11ev A

AE=3.85¢ev

LUMO

LUMO=-1.08 ev
A

AE=4.94 ev

HOMO

HOMO=-4.96 ev

HOMO-1

HOMO-1=-6.02 ev

Figure III. 8 : b. Formes et énergies des orbitales frontieres de la molécule Mol B.
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I11.3.3. 2. Potentiel électrostatique moléculaire (MESP) :

Le potentiel électrostatique de surface moléculaire MESP est un graphe du potentiel
¢lectrostatiquecartographié sur la surface de densité iso électronique et qui affiche simultanément
la forme moléculaire, la taille et les valeurs de potentiel électrostatique. La cartographie du
potentiel électrostatique moléculaire (MESP) est trés utile dans I’étude de la structure
moléculaire en relation avec les propriétés physico-chimiques [9-14].

Dans cette étude, les potentiels ¢électrostatiques de surfaces sont présentés par différentes
couleurs (Figure I11.9 (a,b)).

Les parties en couleur rouge représentent les régions du potentiel électrostatique négatif tandis
que les parties de couleur bleue représentent les régions du potentiel électrostatique positif. Les
pieces de couleur verte représentent également des régions de potentiel neutre zéro. Une partie
de la molécule qui a un potentiel électrostatique négatif est sensible aux attaques €lectrophiles, le

positif est 1ié¢ a la réactivité nucléophile.

Figure I11.9.a:Carte de contour 3D MESP pour la molécule A.

o1 L
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Figure I11.9.b:Carte de contour 3D MESP pour la molécule B.

I11.3.3. 3.L’activité anti oxydante :

Pour évaluer I’activité anti-oxydante des molécules étudiées, on a calculé 1’énergie de
dissociation de la liaison O-H (BDE bond dissociation energy). Cette derniére est utilisée pour
estimer la force de la liaison chimique et elle refléte également I’activité anti-oxydante. BDEo.
nest considéré comme la différence entre 1’enthalpie électronique thermique de molécule parent
(Hp) et la somme de I’enthalpie thermique des radicaux (Hgr) et ’atome d’hydrogeéne (Hu) selon

équation suivante[15] :

BDEo.n = [(Hr+ Hu)-Hp] X facteur de correction X facteur de conversion (1)

Ou: Hy est -0.4979 Hartree. Facteur de correction est 0.9804. Facteur de conversion de Hartree a

Kcal/mol est 627.51.
Le calcule de radicaux a été réalisé avec la méthode B3LYP/6-311G (d,p) niveau « open shell »

Les molécules étudiées ont été préparé par I’incorporation du composé de vanilline comme
greffon sur la position-2 du cycle 1,3-dithiole différemment substitué. La sélection de cette
molécule repose sur ses nombreuses propriétés biologiques importantes. Elle est connue par leur

efficacité biologique comme un bon antioxydant naturel.

Pour examiner I’activité anti-oxydante des radicaux résultants, on a utilisé la vanilline comme

molécule témoin. Dans ce sens, on a modélisé la molécule a I’aide de la méme méthode de calcul
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(B3LYP/6-3111G (d,p)) et optimiser sa structure dans le but de calculer I’énergie de

dissociation.

Les résultats de calculs sont mentionnés dans le tableau suivant :

Tableau II1.7 : Les valeurs de calcule des radicaux.

Er (Kcal/mol) BDE @ (%) C=0 (A°) | C=C
Mol Ag -1409743.17 76.90 174.48° | 1.23 1.42
Mol Br -1408986.86 76.59 178.97° | 1.23 1.42
Vanilline | -335597.92 82.83 / 1.24 /

Remarque :

- Plus la valeur de BDE se diminue, plus le pouvoir antioxydant s’augmente.

- Donc, on peut classer les molécules par ordre décroissant selon le pouvoir antioxydant

comme suit : Mol B> Mol A> vanilline.

- Les molécules A et Mol B s’oxydent plus rapidement que la vanilline, cela est due a la

grande stabilité¢ des radicaux suite au gain d’aromaticité et transforme aux formes planes

(D =174.48° et 178.97°).Figure I11. 10(a,b).

- L’aromaticité des radicaux est due par la délocalisation des ¢électrons qui conduit a la

formation des nouvelles liaisons. Comme dans la molécule A, la simple liaison Ci6-Cis

(1.45A°) se transforme a la double liaison C=C (1.42A°) et la liaison C»5-O27 (1.35A°) se

change a C=0 (1.23A°).
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Figure III. 10. (a,b) :Les charges atomiques desradicaux des molécules : a. Mol A et b. Mol B.
I11.3.3.4.Analyse QSAR :

Dans cette partie, nous avons étudié¢ certaines des propriétés QSAR et réaliser quelques
descripteurs physicochimique des molécules. A 1’aide de I’Hyperchem version 08, on a calculé

les descripteurs moléculaires. Les résultats sont indiqués dans le tableau II1. 8
Parmi les descripteurs calculés on cite :

Le coefficient de partage : Si Log P augmente, la solubilité dans I'eau diminue de telle sorte que
l'absorption diminue. D'une part, une valeur négative pour log P indique que le composé est trop
hydrophile. Donc, il a une bonne solubilité dans I'eau, une meilleure tolérance gastrique et une
¢limination efficace par les reins. D'autre part, la valeur positive pour log P indique que le
compos¢ est trop lipophile. Donc, il a une bonne perméabilité a travers les membranes
biologiques, une meilleure liaison aux protéines plasmatiques, élimination par le métabolisme

mais une faible solubilité et tolérance gastrique[16,17].Dans notre cas, toutes les valeurs sont
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positives et donc Mol A et B sont peu solubles dans 1’eau et elles ont une bonne perméabilité a

travers les membranes cellulaires.

La polarisabilit¢ de la molécule dépend seulement de son volume. Le volume moléculaire

détermine les caractéristiques de transport des molécules, telles que 1'absorption intestinale ou la

pénétration de la barriere hémato-encéphalique. [18]

La réfractivité molaire est un parametre stérique qui dépend du réseau spatial du cycle

aromatique dans les composés synthétisés. La disposition spatiale est également nécessaire

d'étudier l'interaction du ligand avec le récepteur.[19]

Les valeurs indiquées de polarisabilité, la réfractivité molaire, la surface et le volume de Mol A
et B sont considérablement plus grandes que la vanilline a cause de la présence des liaisons 7 et
des atomes de soufre qui augmente la diffusion €lectronique et par conséquence la polarisabilité

et la réfractivité molaire.

L'énergie d'hydratation est un facteur clé déterminant la stabilité des différentes conformations

moléculaires dans l'eau (solutions). L’énergie d’hydratation est assez ¢levée en comparaison
avec des dérivés naturels de quercetine qui sont utilisés comme des médicaments anti-

Malarya.[20]

Tableau II1.8: Descripteurs moléculaires calculés par I’hyperchemO8.

Mol A Mol B VANILLINE
Surface 538.46 A2 502.98 A2 317.46 A*?
Volume 882.95 A%} 828.96 A3 480.87 A3
Hydratation énergie -11.45 Kcal/mol -12.10 Kcal/mol 3.72 Kcal/mol
LogP 3.87 3.69 1.19
Réfractivité 91.08 A®3 89.11 A®3 40.81 A*3
Polarisabilité 35.40 A°? 34.62 A°? 15.46 A}
Masse 330.49 uma 328.48 uma 152.15 uma
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Conclusion générale

Dans ce travail, nous appliquons des méthodes de chimie computationnelle a deux molécules de
dithiafulvine DTF.Les molécules étudiées dans ce mémoire sont dérivées de DTF vanillées,
synthétisées et identifiées au laboratoire des matériaux organiques et hétérochimie a I’université
Cheikh Larbi Tebessi par Melle. H. Hammana.
Cette ¢tude comprend :
Une théorie comparative afin d'étudier les propriétés physiques et chimiques des molécules A et
B d'une part et d'examiner leur activité biologique d'autre part.
Premiérement, les résultats ont montré que :
e Mol A est plus stable que Mol B.
e Mol A et Mol B ont des longueurs des liaisons similaires et trés proches aux
données expérimentales.
e La distance entre Oz...Hag et Oz...H21 (2.08 A°) permet la création de la liaison
hydrogene.
e Selon les résultats de I’angle diedre, les structures des deux molécules sont

incurvées. Mol A est peu plus tordu que Mol B.

Puis nous avons remarqué une analyse spectroscopique.
Enfin, nous avons étudié la réaction chimique des molécules, et nous avons obtenu que

la molécule B présente une réactivité peu plus élevée comparée a molécule A

Lors de I'examen de l'activité antioxydante des radicaux résultants, la vanilline a été utilisée
comme molécule de controle

- Les molécules A et Mol B s’oxydent plus rapidement que la vanilline

Nous avons étudi€¢ quelques propriétés de QSAR et réalisé quelques descripteurs physiques et

chimiques de molécules.Parmi les descripteurs calculés, nous avons noté que :

- Le coefficient de partage : Si Log P augmente, la solubilité dans I'eau diminue de telle
sorte que l'absorption diminue. D'une part, une valeur négative pour log P indique que le
composé est trop hydrophile. Donc, il a une bonne solubilité¢ dans l'eau, une meilleure
tolérance gastrique et une élimination efficace par les reins. D'autre part, la valeur
positive pour log P indique que le composé est trop lipophile. Donc, il a une bonne

perméabilité a travers les membranes biologiques, une meilleure liaison aux protéines
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plasmatiques, élimination par le métabolisme mais une faible solubilité et tolérance
gastrique. Dans notre cas, toutes les valeurs sont positives et donc Mol A et B sont peu

solubles dans I’eau et elles ont une bonne perméabilité a travers les membranes

cellulaires.
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