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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

La chimie supramoléculaire est la science qui étudie les interactions non covalentes entre
atomes au sein d'une méme molécule ou au sein d'un ensemble moléculaire ™. Les
interactions supramoléculaires impliquant le systeme "hote-invité" (host-guest) suscitent une
applicabilité potentielle et effective dans divers domaines industriels et biomeédicaux, et
constituent une complémentarité d'ordre stéréo électronique des sites de liaison dans les
molécules réagissant. Les complexes d’inclusions formés a partir des cyclodextrines sont
considérés parmi les structures les plus intéressantes en raison de la diversité des structures et

de nombre important de leurs applications 2.

L’encapsulation dans les cyclodextrines est gouvernée par des interactions entre les
molécules invitées et la molécule hote (B-CD la molécule complexante) sans établissement
d’aucune liaison covalente, dépend de la géométrie et de la nature des groupements chimiques
portés par la molécule & inclure dans la cavité hydrophobe du CD B®D1autre part, elles ne
sont pas ni toxiques ni couteuses. Ces supramolécules sont couramment utilisées pour le
traitement de I’eau. elles retiennent beaucoup de pesticides, d’insecticides, de métaux ou de
composés organiques toxiques comme des phénols purifiant ainsi 1’eau courante. Elles
décontaminent également ’air de composés volatils toxiques, voire méme cancérigenes

comme les Pas (Polycyclic Aromatic Hydrocarbon).

La recherche et la synthese de nouveaux composés chimiques sont désormais étudiées par
modélisation moléculaire. Récemment, devenu en parallele avec la chimie théorique un outil
incontournable pour la détermination structurale des systemes chimiques, car elle permet
d'expliquer l'aspect électronique régissant les propriétés physiques et chimiques mesurées,
mais aussi de manipuler des modéles de structure 2D ou 3D d'une molécule.la modélisation
moléculaire consiste a utiliser des méthodes des calculs théoriques (mécanique moléculaire,
dynamique moléculaire, mecanique quantique initiatrice ou semi-empirique, etc.) permettant
de déterminer la representation graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes
d'une molécule et d'évaluer les propriétés physico chimiques de la molécule étudiée. La
modélisation moléculaire associée a une représentation infographique des stéréochimies
permet d'interpréter des phénoménes physico-chimiques, de suggérer des nouvelles

expériences et d'analyser ainsi des résultats d'une fagon plus critique que les expériences
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classiqguement utilisées, mais ces deux approches purement théoriques ou expérimentales sont

complémentaires.

Notre recherche portera spécifiquement sur I'étude théorique du complexe d'inclusion de
cyclodextrine et le pesticide dit Trichlorfon, qui est un insecticide de la famille des
organophosphorés, par les méthodes semi-empiriques PM7et PM6, afin de mieux cerner le
processus de I'inclusion moléculaire et de savoir également dans quelle mesure les résultats de
la modélisation moléculaire ,et aussi afin de mettre en évidence les interactions qui régissent

la stabilité du complexe formé.

Ce mémoire comprend trois chapitres, le premier chapitre est consacré a 1’étude des
propriétés et les applications de la molécule hote et de l'invitée, le deuxieme porte sur une
introduction aux méthodes de la chimie théorique et les différentes méthodes de calcul
appliquées a I’étude des complexes d’inclusions, le troisieme chapitre est réservé a la

discussion des résultats obtenus.
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I.1.Introduction a la chimie supramoléculaire

La chimie supramoléculaire est un domaine de recherche trés important et prometteur
notamment en raison de ses diverses applications en cosmétique, médecine, agro-alimentaire
et dépollution. Jean M. Lehn, Donald J. cram et Charles J. Pedersen se sont vu attribuer le
prix Nobel de chimie pour leurs travaux sur la reconnaissance moléculaire ayant introduit le

concept de chimie "hote-invité.

La chimie hote-invité repose sur les interactions non-covalentes, ainsi il est important
d’examiner la nature des assemblages moléculaire afin d’optimiser leur application. Parmi les
systemes représentatifs de la chimie supramoléculaire, on peut citer les calixarenes, les

cucurbituriles et notamment les cyclodextrines (CDs) ™

Les complexes sont formés a partir d'une espéce réceptrice (hdte) qui consiste en un
substrat moléculaire ou ionique (invité), par conséquent une ou plusieurs molécules peuvent

étre « encapsulées »dans une ou deux molécules de cyclodextrines.

Cette inclusion ne s'accompagne en général plus de la formation d'une liaison covalente ou
de coordination, du fait que leurs énergies sont souvent beaucoup plus faibles que celles des
liaisons covalentes, ainsi, les processus d'interactions et de reconnaissances moléculaires sont

gouvernés par des forces dites faibles.

Parmi tous les hétes potentiels, les cyclodextrines font partie de ces molécules creuses qui
possedent I’aptitude a encapsuler a I’intérieur de leurs cavités de nombreuses molécules
invitées. Considéré comme spécial pour diverses raisons que nous améliorerons plus tard en
donnant certaines de leurs propriétés les plus importance, que leurs domaines d'application

divers.

1.2. Molécule hote
1.2.1. Historique les cyclodextrines

Des cyclodextrines (CDs) commence il y a une peu plus de 100 ans, en 1891 Villiers
Isole 3 g d’une substance cristalline a partir de la digestion bactériologique de 1000 g
d’amidon. Il détermine la composition de cette substance comme étant (CgH1005)2,3H,0 et la
nomme « cellulosine » car ses propriétes se rapprochent de celles de la cellulose (résistance a

I’hydrolyse acide, propriétés non réductrices).
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Cette formation est confirmée douze ans plus tard par Schardinger B L’enzyme impliquée
est le glycosyl transférase produit par Bacillus macerans ™! Au cours de ce processus, la
structure en hélice de I’amylose est détruite et est suivie d’une cyclisation intramoléculaire

menant a la formation d’une structure cyclique 5

L’appellation dextrines a été utilisée par Schardinger pour nommer les cyclodextrines dans
les premiers articles parus dans la littérature, mais elles ont aussi été parfois appelées
cycloamyloses ou cyclomalto-oligosaccharides. Dans les années suivantes, Pringsheim et son

équipe ont joué un role essentiel dans la recherche sur les cyclodextrines ©7!

Leur recherche a mené a la découverte de la capacité des CD a former des complexes avec
divers composés organiques. Cependant, c'est seulement au milieu des années 1970 que la

structure et les propriétés chimiques des CD naturelles ont été entiérement caractérisées !

1.2.2. Structure et propriétés de cyclodextrines
Les CDs sont des cycliques respectivement de 6,7 et 8 unités d’unités (D-glucopyranose).

Sont reliées entre elles par des liaisons glucosidiques (a-1,4) ou les plus connues sont a, 3 et

y-cyclodextrines P! Voir la (Figure .1.1).

0.57 nm , 0.95 nm_
.A_‘ V 7 " -~ ¢ : oy,

¢ <
- ‘ 1o
A 3
=
v ' 3

a-CD B-CD

s 9

Figure 1.1 : Molécules o-, -, et y-CD. Réimprimé a partir d'une source en libre acces.

HO.

Les cyclodextrines ont attiré 1’attention des chercheurs grace a leurs propriétés spécifiques

qui sont principalement dues a leurs structures uniques. Ces molécules se présentent sous une

forme conique tronquée dont les dimensions varient selon le nombre d’unités de glucose 2%
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Les cyclodextrines possédent une cavité qui leur permet d’inclure de nombreux composés
organiques pour former des complexes d’inclusion a I’état solide ou en solution (1011 Et aussi
les Cyclodextrines ont une structure tridimensionnelle en forme de cylindre conique, dont la

paroi est constituée par les unités glucoses, en conformation chaise 2012

Sur la partie la plus large du cone se trouvent les hydroxyles secondaires (OH-2, OH-3) et
sur I’extrémité la plus étroite se trouvent les hydroxyles primaires (OH-6). Les oxygenes inter
glu osidiques (O.) sont situés sur I’équateur du cone et dirigés vers 1’intérieur de la cavité. Les
hydrogénes Hi, H, et H, sont dirigés vers I’extérieur de la cavité tandis que les hydrogénes Hs

et Hs sont orientés vers 1’intérieur.

OH o a oH Unité D-glucose
T 5
- r \ o
., HOW
Iq:H o OH oH
o | o
HO | OH oM’ ~H
HO on -, OH -
e OH
o \OH pl.-ri!_H_ [
HO O
o HO
In
Structure générale
CH

Cawiteé lwdrophobe

Exteérieur hydmphile

Figure 1.2 : Présentation de Structure des cyclodextrines.

Les groupements hydroxyle (hydrophile) sont situés vers 1’extérieur, conduisant a une
bonne solubilité des cyclodextrines en milieu aqueux. Et les hydrogénes (hydrophobe) orienté
vers Dl’intérieur de la cavité donnant ainsi a la cyclodextrines la propriété susceptible

d’encapsuler des molécules peu hydrosolubles [10-11].
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Figure. 1.3 : Le cone tronqué de la cyclodextrines (partie hydrophobe et hydrophile).

1.2.3.Propriétés physico-chimiques des cyclodextrines

a) Détection :

Les cyclodextrines ont la particularité de rester inchangés a un pH en dessous de 12, ce qui
rend tres difficile leur détection et leur analyse, pour cela de nombreuses méthodes ont été
développées pour permettre leur détection ainsi que leur analyse ™. La plus ancienne
méthode pour la détection des cyclodextrines est basée sur la détection microscopique des
cristaux iodés de 1’a-cyclodextrines et cela aprés ajout d’une solution iodée a la solution de
base Amidon-CGT ase 5" Depuis lors, une plusieurs méthodes ont été développées Toutes
qui ont montré leur efficacité soit pour la détection des a, B, et y-cyclodextrines, soit pour

leur analyse.
b) Solubilite :

Malgré la forte similitude structurale, les cyclodextrines n'‘ont pas un comportement
comparable vis a vis des molécules d'eau. La solubilit¢ en milieu aqueux depend des
contraintes dans les anneaux, de l'orientation et de l'intensité des liaisons hydrogéne. Nous
remarquer la faible solubilité de la B-CD en comparaison avec celles de I’a et de la y-CD voir
le (tableau I. 1). Ceci s’explique par la rigidité de la structure due a la présence d’une ceinture
compléte de sept liaisons hydrogéne au niveau de la couronne secondaire ces liaisons

hydrogéne mettent en jeu un groupe hydroxyle d’une unité glucose (OH-2) avec un autre

9
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groupe hydroxyle (OH-3) de I’unité adjacente [16]. De 1’a-cyclodextrines. Moins rigide que la
B-CD, I’a- CD possede ainsi une plus grande solubilité dans I’eau. De la méme fagon, la tres

grande solubilité de la y-cyclodextrines est due a sa trés grande flexibilité.

Figure 1.4 : Les liaisons hydrogenes intramoléculaires dans la f — CD.

Tableau 1.1 : Caractéristiques physico-chimiques des cyclodextrines natives.

Propriétés a-CD p-CD y-CD

Solubilité aqueous g. L™a 25°C 145 18.5 232
pKa a 25°C 12.33 12.2 12.08

Hydratation (CD, n H,0) n=6a7 n=10a12 n=7al3

AHC (ionisation), (kcal. mol™) 8.36 9.98 11.22
AS° (ionisation), (kcal. mol™. K™% -13.8 -11.7 -14.7
AH® (solution), (kcal. Mol™) 7.67 8.31 7.73
AS® (solution), (kcal. mol™. K™) 13.8 11.7 14.7

10
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c) Toxicité :

En général les cyclodextrines sont considérées comme relativement peu toxique par
administration par voie orale. Ces molécules ne diffusent quasiment pas au travers des
membranes biologiques et ne sont pas absorbées lors du transit intestinal. Par contre, elles se
révelent toxiques (a—, p—CD) par injections intraveineuses ou intramusculaires. En effet,
I'administration parentérale de ces CDs présente des effets secondaires hémolytiques liés a la

chélation du cholestérol et des acides biliaires ") et une néphrotoxicité 8.

|.4. Domaines d’applications des cyclodextrines

Au cours des 40 années, la cyclodextrines a été produite en quantité industrielle, les CD
ont pris une place importante dans différents secteurs industriels il a des d’importantes

applications dans les nombreux domaines.

En général, les complexes d'inclusion modifient les propriétés de la molécule invitée,
améliorant notamment la solubilité de molécule. Il y a Les utilisations sont multiples parmi
eux se trouvent ceux que nous en citerons quelques-uns maintenant, mais ce qui nous

intéresse dans notre étude, c'est Domaine agroalimentaire, alimentaire et environnementale.
1.4.1. Domaine Environnementale :

Les CDs peuvent jouer un role important dans la science environnementale en termes de
solubilisation des contaminants organiques, de I’enrichissement et du déplacement des
polluants organiques et des métaux lourds du sol; de I’eau et de 1’atmosphere (19| es CD sont

¢galement utilisées dans le traitement de I’eau afin d’éliminer les agents contaminant (201

Les eaux usagées contenant des composés aromatiques inacceptables tels que le phénol; le
para-chlorophénol et le benzene; peuvent étre éliminées par traitement avec la f-CD. Un rdle
important des CDS dans la protection de I’environnement est son utilisation dans la formation

d’insecticide %

1.4.2.Domaine agroalimentaire et alimentaire :

Les complexes utilisant la B-CD, ont suscité une attention particuliére, du fait qu’ils

peuvent, d’une part, stabiliser les pesticides, et d’autre part, améliorer leur persistancel?? 2

11
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Les pesticides organophosphorés sont les plus employés et cela pour leur grande efficacité.
Mais ils présentent un inconvénient, qui est, celui étre trés peu solubles. Pour cela 1’inclusion
de ce composé a Pintérieur de la B-Cd augmente considérablement cette solubilité *®!.d>autres
études ont montré qu’elle pouvait augmenter la réactivité ainsi que la mobilité d’un nombre
croissant de produits chimiques *). En Europe, I’industrie agroalimentaire utilise les p-CDs
comme exhausteur de goit. Les B-CDs permettent un ajout facile de composés gustatifs (sous
forme complexés) ou de fixer des molécules trop volatiles comme les aromes 2 et les
parfums et d’allonger leur période de rélargie comme dans le cas des chewing-gums
(9] Inversement, les B-CDs peuvent également étre utilisées pour dter certaines molécules
indésirables, comme le cholestérol dans les beurres allégés B%.Certains composés amers ou

oxydables présents dans les plats cuisinés ou les jus de fruits B,

1.4.3. Domaine pharmacologie :

C’est en 1953, que l'on a pu découvert le potentiel des CD dans le domaine
pharmaceutique. Les méthodes classiques d’amélioration de la solubilité des médicaments
faisaient appel a ’emploi de Co-solvants organiques Malheureusement, de ces produits
induisent des irritations locales et deviennent tres toxiques. Les recherches se sont donc
orientées vers les cyclodextrines et plus particulierement vers leurs dérives qui présentent des
meilleures solubilités que les CD natives B*** Les CD agissent en tant que systéme de
transport de médicament en raison de leur capacité de changer les propriétés des molécules
invitées par formation des complexes d’inclusion B, Les cyclodextrines peuvent intervenir,
encore dans le stockage ; la protection de dégradation et 1’absorption du médicament. Elles

e - . . 36].
peuvent encore ¢liminer ou diminuer I’odeur ou le gout désagréable [36]

1.4.4.Utilisation en dépollution des sols :

Les cyclodextrines présentent de bonnes caractéristiques pour étre utilisées en dépollution
des sols, car :
v" Elles sont considérées comme non-toxiques et biodégradables.
v 1l n'y a pas de concentration minimale ou critique comme c’est le cas pour les
surfactants.
v" Elles peuvent étre chimiquement modifiées pour améliorer leur solubilité aqueuse.
v Leur codt est comparable aux surfactants usuels (bien que variable selon le type de

cyclodextrines utilisée).
12
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Cette utilisation est actuellement en voie de recherche. Deux voies principales sont explorées :
la bioremeédiation et I'extraction. La bioremédiation consiste a profiter de la dégradation
naturelle des polluants par les microorganismes du sol pour les nettoyer des contaminants.

Cette biodégradation peut étre lente et faible.
1.4.5. Cosmetologie :

Les cyclodextrines sont encore employées dans les industries cosmétiques et parfumeries.
Elles sont utilisées pour diminuer la volatilité des parfums et les relarguer instantanément en
se reposant sur le phénomene de relargage contrélé (controlled release). Les principaux
avantages des cyclodextrines dans ce secteur sont la stabilisation, le relargage, la protection et

la livraison des ardmes B}
1.3. Molécule invitée

1.3.1. Trichlorfon

Parmi les pesticides organophosphorés, Trichlorfon (2, 2, 2-trichloro-1 hydroxyeéthyl
phosphonate de diméthyl) voir le (tableau 1.2) est I'un des plus populaires, largement utilisé
en agriculture depuis 1952 comme insecticide a large spectre commercialisé depuis ce temps
B8] |e Trichlorfon est utilisé pour protéger les grandes cultures et les cultures fruitiéres, lutter
contre les insectes forestiers et lutter contre les parasites internes et externes chez les animaux
domestiques et d'élevage. Etait utilisé dans I'Union européenne principalement comme
insecticide pour lutter contre les insectes lépidoptéres dans les tomates. Il a également des

propriétés acaricides % F0!

Tableau 1.2 : Principales caractéristiques du Trichlorfon.

Substance chimique | N° CAS N°EINES Formule développée et 3D

-
< .\&ci.._
Trichlorfon 52-68 - 6 200-149-3 ~

O Cl
C4HgCL304 P 66758-31-4 /B
H3;CO / CICl
H3CO QOH

13
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Le Trichlorfon ne constitue pas un danger pour la santé de la population générale et En ce
qui concerne les effets sur les organismes environnementaux, le Trichlorfon est modérément
toxique pour les poissons et les oiseaux, et modérément a hautement toxique pour les
arthropodes aquatiques, ce qui appuie la conclusion selon laquelle cet insecticide ne devrait
jamais étre pulverisé sur des plans d'eau ou des cours d'eau. Bien que I'empoisonnement
puisse avoir des effets graves, lorsque de bonnes pratiques de travail et des précautions de
sécurité sont suivies, le Trichlorfon est peu susceptible de présenter un danger voir le tableau

suivent.

Tableau 1.3 : Informations relatives a la classification et a 1’étiquetage du Trichlorfon.

Classification Etiquetage Codes des Code des conseils
mentions de danger de prudence Pictogramme(s)
H302 (Nocif en cas d’ingestion) P261, P264, P270,
H317 (Peut provoquer une allergie cutanée) | P272, P273, P280,
H400 (Treés toxique pour les organismes P301+P317,
aquatiques, danger aigu) P302+P352, P321, ] B
H410 (Attention Dangereux pour le milieu P330, P333+P313, mewt e
aquatique, entraine des effets a long terme) | P362+P364, P391 et
P501

Afin de réduire les effets néfastes de leur administration, un grand effort a été fait pour
trouver des solutions.des échantillons similaires a ceux ne contenant que du Trichlorfon ont
également été synthétisés, dans lesquels des a-, B- et y-cyclodextrines ont été incluses afin
d'étudier la possibilité d'améliorer la libération du pesticide des matrices de silice. . La

meilleure libération du pesticide a été obtenue avec la §-CD
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Chapitre 11 Méthodes de calculs appliqués aux complexes d’inclusion

11.1. Complexe D’Inclusion

Le terme "complexe d'inclusion” a été introduit en 19501 et est une espéce chimique
formée par l'union de deux molécules ou plus. La molécule "hote™ est capable d'intégrer une
molécule "invitée" dans sa lumiére, ce qui entraine une encapsulation stable sans formation de
liaison covalente @ Afin d'améliorer la solubilité, la stabilité ou la biodisponibilité des
molécules invitées. (Figure .11.1) est un graphique représentant le mécanisme par lequel le

complexe d'inclusion entre la cyclodextrines et le trichlorfon est formé.

Host Guest Inclusion complex

Figure 11.1 : Représentation illustrative de la formation d’un complexe d’inclusion.

I1.1.1. Mécanisme de formation d’un complexe d’inclusion

La nature amphiphile des cyclodextrines leur permet de dissoudre les molécules
hydrophobes dans I'eau en formant des complexes d'inclusion. Ces molécules pénétrent dans
la cavité par la plus grande ouverture et le coté le plus accessible. La molécule invitée éloigne
sa partie polaire de maniére a maximiser le contact avec la cavité hydrophobe, et sa partie

polaire interagit avec la surface hydrophile du DC.

La formation du complexe d’inclusion est le résultat de plusieurs effets agissants

simultanément B}
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11.1.2. Forces Régissant la Complexation
Les interactions les plus étudiées sont les suivantes :
Interactions électrostatiques.

Interaction de VVan der Waals (dipdle-dipole).

Interaction hydrophobes entre 1’hote et 1’invité.

D N N NN

Liaisons hydrogénes entre les groupements hydroxyles des cyclodextrines et certaines

Molécules invitées.

La Complexation fait intervenir des parametres stériques, c’est-a-dire les dimensions et la
géométrie des deux molécules qui interagissent " La cavité doit étre assez grande pour
contenir la molécule invitée ou au moins une partie, mais pas trop grande pour que cette

molécule ne se contente pas de traverser la cavité sans y établir d’interactions [71-

11.2. Modélisation moléculaire

11.2.1. Introduction

La modélisation moléculaire est aujourd’hui reconnue. en 1981 Kenichi Fukui et Roald
Hoffmann recurent le prix Nobel de chimie pour leurs travaux théoriques sur les réactions
chimiques, de méme qu’en 1992, Rudolph Marcus recut le prix Nobel pour ses travaux
théoriques sur le transfert des électrons. En 1998, le prix a été décerné a John Pople et Walter
Kohn pour leurs travaux dans les domaines de la chimie informatique et de la chimie
quantique. L’utilisation d’un modele pour la prédiction des propriétés d’un systéme
moléculaire, nécessitent des hypothéses ainsi que des approximations dont se sert la
modélisation moléculaire et ceci en utilisant des méthodes de calculs théoriques telles que la
mécanique quantique (QM) (ab-initio ou semi empirique), la mécanique moléculaire (MM) et

la dynamique moléculaire (DM)®

Dans ce chapitre, nous allons présenter les fondements theoriques des calculs de chimie

quantique que nous avons utilisés au cours de notre travail
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I1.2.2. L’équation et principe de résolution

11.2.2.1. Equation de Schrodinger

La chimie quantique est basée sur la résolution de ’équation de Schrodinger % afin de
déterminer I’énergie et la fonction d’onde d’une molécule. Cette équation dans le cas

stationnaire indépendante du temps s’écrit :

HP0t(r,R) =E%iot ceevverrnrrnnnne (IL. 1)
Ou
H est I’opérateur hamiltonien non relativiste du systéme.
W est la fonction d’onde du systéme.

E est I’énergie totale du systeme.

Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées par la résolution de I'équation de
Schrddinger 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. Toutefois, la précision
avec laquelle on peut espérer calculer ces quantités est tres variable en fonction de la nature
de ces propriétés. Ou I’atome d’hydrogene isolé. Afin d’effectuer ces résolutions numériques
complexes et d’obtenir des résultats dans un temps raisonnable, il est nécessaire d’introduire

plusieurs approximation

11.2.2.2. L’approximation de Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de I'équation (11.1)
en séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction d'onde Y. Cette
approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement
que les noyaux, ceci étant di a la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois
moindre de celle du proton). Par conséquent, les électrons réagissent quasi instantanément a

une modification de la position des noyaux 2.
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En dautres termes, pour une conformation R donnée des noyaux, seule la contribution
électronique &(R) a I'énergie totale E est nécessaire pour connaitre les propriétés du systéme.
Cela revient donc a résoudre deux équations du type Schrddinger, lI'une pour la partie
nucleaire et l'autre pour la partie électronique. La fonction d'onde du systeme, solution de
I'équation de Schrédinger dans I'approximation de Born et Oppenheimer, peut donc s'écrire

sous la forme d'un produit de deux fonctions :
b 4 (r, R) = lI’R(r)_ () (R) .......................... (|| .2)

Ou ®(R) est la fonction d'onde nucleaire, Wg(r) est la fonction d'onde électronique
correspondant a un jeu de positions R des noyaux figés, r et R étant respectivement les

positions des électrons et des noyaux.
11.2.2.3. L’approximation d’Orbitales Moléculaires

L’approximation orbitale, introduite par Hartree en 1928 ™! consiste & découpler les 2n
¢électrons en développant la fonction W (1,2,...,2n) en un produit de 2n fonctions mono
¢lectroniques, ou I’indice 1 désigne I’orbitale i la fonction d’onde €lectronique est donc
composée d’une partie spatiale, I’orbitale, et d’une partie de spin. La fonction ® est ce que
I’on appelle une spin-orbitale .pour un systtme a 2n électrons la fonction d'onde poly
électronique ¥ la plus simple s'écrira donc sous la forme d'un produit de spin-orbitales

supposées normalisées :

W= O, (1) D2y D3(3).... Don(2N)........... (I11.3)

La fonction d'onde représentée par I'équation ci-dessus n'est cependant pas encore
compléte, car elle ne prend pas en compte l'indiscernabilité des électrons, ni le principe
d'exclusion de Pauli X4

Hartree et Fock ont généralisé ce concept en montrant que le principe d'exclusion de Pauli
est respecté si I'on écrit la fonction d'onde sous la forme d'un déterminant construit a partir de
n spin-orbitales ™ ; on obtient alors ce qui est connu sous le nom de « déterminant de

Slater » :
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P1(x1)  Pa(x1) o Pan(xq)
1 | p1(x2)  Palxy) o Pon(xz) (11.4)

lP(xl, xZ, ...XZn) = % .............

$10020)  P2(x2n) o Pan(x2n)
11.2.2.4. L’approximation LCAQ

L’équation de Schrodinger indépendante du temps peut étre résolue de fagon rigoureuse
dans un cas moléculaire simple: celui de I’ion moléculaire H,* . L’exposé de ces solutions
exactes présente peu d’intérét dans la mesure ou ni ces solutions, ni leurs modes de
construction ne sont généralisables a des systéemes plus complexes. Toute approche théorique
dans laquelle on exprime les orbitales moléculaires sous la forme de combinaisons linéaires
d’orbitales atomiques est désignée par la méthode LCAO (Linear Combinaison of Atomic
Orbitals) et constitue I’approche la plus couramment utilisée dans les calculs de chimie
quantique. Le principe de la méthode LCAO repose sur le fait que pour une molécule
diatomique “” de la forme AB, les orbitales moléculaire s’écrivent sous la forme d’une

combinaison linéaire d’orbitales atomiques :

¢ = Capa + Cbpb.uiii v (IL5)

Ou les orbitales atomiques centrées sur les noyaux A et B sont supposées connues. Les
orbitales @4 et @y, représentent les orbitales atomiques pour A et B, et les coefficients C, et Cy,
sont inconnus et ils sont déterminés par la méthode des variations ®.et aussi les orbitales
moléculaires ainsi que les coefficients sont choisis comme étant des reels, cependant le
développement LCAO ne se limite pas a deux termes seulement, ¢a se généralise a tout

développement LCAO :

Deux orbitales atomiques ne se combinent de fagcon appréciable que si elles se recouvrent
bien.et proches en énergie, plus ces deux facteurs sont importants, mieux se fera le
recouvrement entre les deux orbitales atomiques, ce qui donne lieux a deux orbitales
moléculaires. Du fait de la complexité des fonctions d’ondes admissibles, on doit simplifier

ce probleme. Pour cela, plusieurs approches sont utilisées parmi elles la méthode de Hartree
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11.3.Méthode du champ Auto — Cohérent (Self Consistent Field)

11.3.1.Méthodes ab-initio :

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales sont
calculées rigoureusement et il n'y a pas dapproximations a faire sauf celle de Born
Oppenheimer et I'approximation CLOA.

Dans les méthodes ab-initio, toutes les particules (noyaux et électrons) sont traitees
explicitement. On n'utilise aucun parametre empirique dans le calcul de I'énergie.

L’hamiltonien d'un systéme a n électrons et N noyaux est donné par :
Htot = TE + TN + VEN + VEE + VNN .................. (I.6)
TE I'énergie cinétique des n électrons.
TN I'énergie cinétique des N noyaux.
VEN I'énergie d'attraction électrons- noyaux.
VEE I'énergie de répulsion électron- électron.
VNN [I'énergie de répulsion noyau- noyau. D'aprés I'approximation de Born Oppenheimer

qui suppose que les noyaux sont fixes, I'énergie cinétique des noyaux s'annule et

I'énergie de répulsion entre noyaux se raméne a une constante °!

11.3.2. Méthodes semi-empiriques :

Les méthodes semi-empiriques reprennent le principe des méthodes ab initio. Toutefois,
contrairement a ces derniéres qui ne nécessitent aucun paramétre expérimental, mais
seulement les lois fondamentales de la mécanique quantique, les méthodes semi-
empiriques utilisent des paramétres ajustés avec des résultats expérimentaux afin de simplifier
les calculs. En ne prenant en compte que les électrons de la couche de valence ou en
négligeant certaines intégrales, elles nécessitent des temps de calcul plus courts et permettent

d’accéder a des systémes de taille plus importante 2%
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Parmi les méthodes semi-empiriques existantes, nous pouvons citer :

- Méthode CNDO : (Complete Neglect of Differential Overlep) [21-22] 1ére méthode semi
empirique, elle a été proposee par Pople, Segal et Santry en 1965. Méthode présentant certains

défauts entre autres : elle ne tient compte de la régle de Hund.

- Méthode INDO: (Intermediate Neglect of Differential Overlap) **%*] Proposée par Pople,
Beveridge et Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états singlets et les états

triplets d’un systeme en conservant les intégrales d’échange’

- Méthode MINDO/3: (Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap) Proposée par
Bingham, Dewar et Lo en 1975. Paramétisation effectuée en se référant aux résultats
expérimentaux et non pas aux résultats ab-initio, de plus ’algorithme d’optimisation utilisé
est tres efficace (Davidon- Fletcher-Powel).cependant, elle surestime la chaleur de la
formation des systémes insaturés et sous-estime celle des molécules contenant des atomes

voisins ayant des paires libres 2%,

- Méthode MNDO : (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel en

1977627 Méthodes basée sur I’approximation

-Méthode NDDO : (Neglect of Diatomic Differential Orbital) qui consiste a négliger le
recouvrement différentiel entre orbitales atomiques sur desatomes différents. Cette méthode

ne traite pas les métaux de transition et présente des difficultés pour les systéemes conjugués.
[28].

" Méthode AM1 : AM1 ou Austin Model 1 est une méthode de calcul de chimie quantique
développée par M. Dewar en 1985. Le modéle AM1 est basé sur une approche Hartree - Fock
semi - empirique .A la différence d'une approche ab initio, ou toutes les intégrales bi
électroniques sont calculées, on realise dans une approche semi - empirique un certain nombre
d'approximations de maniere a réduire ce nombre d'intégrales et ainsi alléger le temps de

calcul. Ces approximations sont les suivantes :
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v Seuls les électrons de valence sont considérés explicitement dans les calculs (on
considere que les electrons de coeur et le noyau forment un noyau effectif)

v Une base minimale est utilisée pour les électrons de valence

v' La matrice recouvrement S est traitée selon l'approximation ZDO (Zero

Differential Overlap).

- Méthode PM3 : : (paramétrique Methode 6) la plus récente proposée par James J.P. Stewart
en 2007Y manque de fiabilité dans la description des interactions non-covalentes
notamment en ce qui concerne la dispersion et la représentation des liaisons hydrogénes en

sous estimant 1’énergie de dispersion.

- Méthode PM6 : qui consiste a la détermination des parametres de liaisons hydrogéne pour
différents types d’atomes (donneurs ou accepteurs) dans diverses conformations. Pour cette
méthode, il y a une erreur dans le gradient de 1’énergie en ce qui concerne la géométrie. Il est

donc préconisé d’optimiser les géométries avec PM6 et de faire des calculs d’énergie avec

PM6-DH2 B4

" Méthode de deuxiéeme génération PM6-DH2 : qui consiste a la détermination des
parametres de liaisons hydrogene pour différents types d’atomes (donneurs ou accepteurs)
dans diverses conformations. Pour cette méthode, il y a une erreur dans le gradient de
I’énergie en ce qui concerne la géométrie. Il est donc préconisé d’optimiser les géométries

avec PM6 et de faire des calculs d’énergie avec PM6-DH2 (2]

- Méthode PM7 : qui posséde de nouvelles paramétrisation qui donnent des résultats plus
précis pour 1’étude des éléments du groupe principal et des métaux de transition.de nouvelles
fonctions de dispersion et de nouveaux termes pour les liaisons hydrogéne y sont intégrés.
C’est cette méthode que nous avons utilise dans notre travail Elles sont utilisées pour
modéliser les systemes moléculaires de grande dimension, car elle réduit grandement le

nombre d’intégrales calculées (331
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Chapitre 111 Les aspects méthodologiques de la recherche

I11.1. Introduction

De nombreuses études utilisant des calculs quanto-chimiques, ainsi que de la synthése
organique, ont montré I’existence de phénomeénes d’inclusion entre la B-CD et les

insecticides.

Récemment, Malina Raileanu et al. ! ont étudié expérimentalement I'encapsulation
trichlorfon avec la B-CD pour tester son affinité pour les CD. A notre connaissance, la

Complexation de CD avec Trichlorfon n'a pas encore été étudiée théoriqguement.

Nous nous sommes proposé donc, d’envisager une étude théorique de ce complexe
Trichlorfon/B-CD en utilisant des approches basées sur les méthodes de la chimie quantique,
laborieux la stoechiométrie 1:1 spécifiquement pour déterminer sa structure géométrique
optimale, décrire la nature des interactions intermoléculaires entre les molécules héte et
invitée, les changements subis par le trichlorofon suite de la Complexation, ainsi que quelques

propriétés électroniques.

L'objectif général de cette étude est d'apporter des informations théoriques nécessaires a la

prédiction et a la caractérisation des interactions formées lors de la Complexation.
111.2. Détails de calcul

Dans la premiére partie de notre travail, la structure géométrique initiale de Trichlorfon a
été extraite de la base de données de composés PUBCHEM tandis que la structure initiale de
B-CD a été construite avec Chem office 3D Ultra (version 14) 21 Ensuite, les deux structures
ont été optimisées par la méthode semi-empirique PM6, PM6-DH2, PM7 implémentée dans
le package MOPAC (versions 2016) B} Les complexes formés de Trichlorfon/p-CD ont

également été entierement optimisés au méme niveau de théorie.

111.3. Construction du modele

La modélisation a été réalisée par inclusion de la structure optimisée de la molécule invitée
dans la cavité de la B-CD. La B-Cyclodextrines et Trichlorfon ont été optimisés avec les
méthodes semi empirique PM6 et PM7 Ces méthodes a été considéré comme un outil
puissant dans I’étude pour cela elle a été choisi dans notre travail. Les atomes d’oxygene
glucosidiques de la B-cyclodextrines sont placés sur le plan XY et leurs centre a été défini

comme le centre du systéme de coordination puis I’invité a été placé sur I’axe Z. la molécule

32
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de la B-cyclodextrines a été maintenue dans une position fixe tandis que la molécule invitée

approche de cavité de la B-CD le long de I’axe Z.

L’inclusion a été simulée en déplacant la molécule invitée a partir de 7A° au -7A° par
paliers de 1 A°.afin de trouver une structure du complexe encore plus stable, nous faisons
tourner la molécule invitée pour trouver 1’angle optima a chaque étape, on a fait un balayage

de I’angle tournant autour de I'axe Z avec un pas de 20 °, a partir de 0 © a 360 °.

En effet, deux orientations possibles sont prisent en compte, 1’orientation (orientation-A et

orientation-B) voir la (Figure 111.1) ci-dessous :

Axe-Y
Modéle A A

Axe-Z 7

Modéle B

Figure 111.1 : Processus d’inclusion de la Trichlorofon dans la -CD.

111.4. Analyse énergétique

Pour quantifier l'interaction entre la B-CD (h6te) et Trichlorfon (I'invité) dans
I'optimisation géométries, nous avons évalué I'énergie de complexation (Ecomplexation), qui @ été
calculée en soustrayant la somme des énergies des molécules hétes et invité libres
individuelles de I'énergie du complexe d'inclusion. Cette derniére est défini une grandeur

33
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déterminant la stabilit¢ d’un complexe d’inclusion, elle est calculée selon la formule suivante
[4] .

lE:complexation = Einclusion - (EB—CD + ETrichlorfon) ---------------------------- (I “-1)

I11.5. Technique de recherche conformationelle

On considere que chaque point de déplacement comme une nouvelle géométrie, par
conséquence, on a appliqué une recherche conformationelle sur toute la surface potentielle
dans le but de trouver le minimum énergétique qui assure une bonne stabilité des complexes.
Dans ce contexte on a appliqué des calculs semi empiriques sur de deux méthodes différentes
(PM6, PMT7).

Ces deux méthodes sont en concurrence sur la stabilit¢ des complexes, 1’estimation et la
contribution des liaisons inter et intramoléculaire notamment la liaison Hydrogéne (H-bond)
dans notre étude, nous avons investiguée les performances de la méthode PM®6, par rapport de

la méthode PM7. Les résultats obtenus sont résumés dans la (Figure.ll1.2.)

—m— A_PM6
. —e— A_PM7
[ |
o . B_PM6
—v— B_PM7
=)
-10 4 °®
§ 10 —m—m A= -
~m [
S —~m A \
X 20 \ Na_m n =
[
k=) ® ®
% -30 v. - (]
=3 J \V/V @
£ °
S -40 /
P
o~ T v v.
2 50 v _® v ° o
S We—__ v
:Cj ] o " \o o— vV e Y
-60 <
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Position Z (A)

Figure 111.2 : Les énergies de Complexation de PM6, PM7, du complexe
Modeéles A et Modeles B
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Les représentations graphiques de 1’évolution d’E Complexation en fonction de la
coordonnée Z de déplacement de Trichlorfon pour toutes les structures optimisées pendant le

processus d'inclusion sont illustrées sur la (Figure .111.2).

Nous avons remarqué que les deux modéles présentent des valeurs négatives d’énergie de

complexation montrant que la formation de complexes était énergétiquement convenable.

Plusieurs minima sont observés dans chaque cas lorsque le pesticide se rapproche de la
molécule hote (B-CD), mais les structures les plus stables pour les modeles « A » et « B » se
situent respectivement & Z = 6 A et Z = -2 A. Les valeurs énergétiques correspondantes
obtenues avec les méthodes PM6 et PM7, sont respectivement -27,81 et -57,06 kcal/mol pour
le modéle A, eta Z=-3AetZ=5A les valeurs énergétiques correspondantes obtenueset
sont respectivement -22,51, -55kcal/mol pour le modéle B, présentant de différences de 29,39
,0.0, 34,67 et 2,22 kcal/mol respectivement pour I'énergie de complexation en faveur du
modele A. Les énergies calculées pour le complexe Trichlorfon/B-CD sont listées dans le
tableau.lll.1. On peut observer que les énergies de complexation sont négatives pour les
complexes d'inclusion indiquent que les processus d'encapsulation sont de nature

thermodynamiquement favorable.

D’un point de vue géométrique, (Figure.l11.3) on peut dire que la correction ajouté a PM7

(dispersion et H-bond) augmente les forces intramoléculaires entre le Trichlorfon et -CD.

Par conclusion, 1’application de PM7 donne des meilleurs résultats, en ce qui concerne

I’écart énergétique entre les orientations (orientation-A est plus favorable).

I11.6. Analyses des orbitales moléculaires frontieres

Les orbitales moléculaires frontiéres sont le nom commun donné aux orbitales
moléculaires les plus occupées (HOMO) et aux orbitales moléculaires non occupées les plus
basses (LUMO). L'écart d'énergie entre HOMO et LUMO peut étre utilisé dans la
détermination de la stabilité cinétique et de la réactivité chimique ®*Un plus grand écart
d'énergie HOMO-LUMO est une indication d'une stabilité élevée de la molécule.comme on
peut le voir clairement dans le tableau I11.1, la valeur de I'écart énergétique (HOMO -LUMO)
pour les deux orientations dans est la plus élevée pour I’orientation A, cela est en bon accord
avec les énergies de complexation montrant que 1’orientation A est la conformation la plus

stable.
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Tableau I11.1: Principales données calculées pour le complexe Trichlorfon/B-CD obtenues avec les méthodes PM6 et PM7

Trichlorfon B-CD Modéle A Modéle B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7
E (kcal/mol) -240.64 -242.88 -1565.90 -1577.69 -1834 ,21 -1877.64 -1828,93 -1875.42
E Complexation (kcal/mol) -27,67 -57,06 -22,39 -54,84
AE(stabilité) (kcal/mol) 29,39 0.0 34,67 2,22
Enowmo (V) -10.523 | -9.835 -10.537 -10.282 -10.024 -10.349 -9.705 -10.265
ELumo (V) -0.701 -0.501 0.257 0.590 -0.823 -0.721 -0.482 -1.017
Gap énergétique (eV) 9.822 9.334 10.794 10.872 9.201 9.628 9.223 9.248
Potentiel chimique () -5.612 -5.168 -5.14 -4.846 -5.422 -5.535 -5.094 -5.641
Dureté () 4911 4.667 5.397 5.436 4.601 4814 4.612 4.624
Indices d'électrophilicité w 3.21 2.86 2.45 2.16 2.81 3.182 3.19 3.44
Electronégativité (x) 5.612 5.168 5.14 4.846 5.424 5.535 5.094 5.641
AN (VAX) hote ou invité 1.143 1.107 0.952 0.891
CTE -0.216 -0.191 -0.216 -0.191
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6A_PM6 -3B -PM6

-2A_PM7 SB-PM7

Figure.l11.3.Structure géométriques optimisées des complexes Trichlorfon /3-CD par les
méthodes PM6 et PM7 (Modeles A et Modéles B).
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A partir des valeurs d’HOMO et LUMO, nous avons calculé les descripteurs globaux de

réactivité qui ont été évalués a I’aide des relations suivantes

v

v
v
v
v

[5-6]:

Gap énergétique (AE)=E_LUMO-E_HOMO

Potentiel chimique (pn)=1/2(E. HOMO+E LUMO)

Dureté chimique (n)=1/2(E_LUMO-E_HOMO)

Indice d’électrophilicité (w) = u2/2n

Transfert de charge basé sur 1’¢lectrophilicité TCE = (ANmMax)pste — (ANmMax);, it

ou AN(Max)nste ouinvite = (—1/n) hote ou invité.

Les resultats de calcul sont indiqués dans le tableau I11.1 et nous avons constaté que :

1-

les valeurs des potentiels chimiques p pour les deux orientations avec les deux
méthodes PM6 et PM7 sont négatives, ce qui montre que le processus d’inclusion est
spontané dans la nature.

La dureté globale i pour I’orientation A est la plus élevée, cela explique la stabilité de
cette orientation comparativement a I’orientation B.

I’indice d’¢lectrophilicité w est un bon descripteur de la réactivité d’une molécule.
L’¢électrophilicité est définie par la capacité d’une molécule a se lier fortement a une
entit¢ nucléophile par un transfert d’électrons. Autrement dit c’est la capacité
d’acquérir des électrons pour se stabiliser. Plus sa valeur est élevée plus I’entité et plus
électrophile. D’aprés les résultats obtenus, 1’orientation B est la plus électrophile.

CTE < 0 pour les deux orientations A et B, indiquant que le transfert de charge se

produit de I'n6te vers l'invité.

Sur la (Figure.lll.4) nous présentons les orbitales frontieres HOMO et LUMO du

complexe Trichlorfon/B-CD pour les deux orientations A et B par les calculs PM6 et PM7.

D’apres cette figure nous avons constaté que les HOMO sont localisés en grande partie sur la

B-CD

tandis que les LUMO sont trouvées sur la molécule Trichlorfon, ce qui confirme les

valeurs négatives de CTE et le transfert des charges de I'h6te vers l'invité.
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111.7. Nature des interactions non covalentes

Les interactions non covalentes permettent de caractériser les interactions existantes dans

un systeme chimique a travers les calculs.

L’habilité de former des H-bond est due a la présence des sites actifs dans le Trichlorfon

qui favorisent I’interaction avec les hydroxyles secondaires de -CD.

Tableau.lll.2. Longueur des liaisons H des structures optimisées du complexe
Trichlorfon/B-CD

Modele A
PM6 (6A) PM7 (-2A)
0(8)-H(152) 2.388
H(14)-O(76) 2.306

0(83)-H(14) 1.720 H(151)-0(70)  2.183
O(8)-H(165)  2.077 O(7)-H(120)  3.658
O(8)-H(147)  1.956 O(5)-H(155)  2.553
H(14)-0(93)  2.038 H(101)-CI(1)  2.672
O(94)-H(14)  1.928 H(136)-CI(3)  2.513

H(129)-CI(2)  2.599

Liaisons 0(94)-H(20) 2.421

Hydrogéne (A)

Modeéle B
PM6 (-3B) PM7 (5B)

O(83)-H(14)  1.720

O(8)-H(149)  1.904 O(8)-H(138)  2.267
0(82)-H(14)  1.734 H(129)-CI(1)  2.595
CI(2)-H(132)  2.862 O(7)-H(115)  2.070
0(6)-H(137)  2.412 H(72)-0(6 2.447

CI(3)-H(141)  2.815
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La (Figures 111.4, et Figure 111.5) et tableau .I11.2, montrent qu’il y a des liaisons
hydrogéne établissent entre le Trichlorfon et B-CD. On peut remarquer aussi que la présence
de cette liaison dans la structure de orientation A de la méthode PM7 est plus importante que

dans les autres orientations ce qui explique la stabilité du premier.
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Figure 111.5 : Numérotations des atomes des complexes.

111.8. Conclusion

Des calculs de chimie quantique ont été realisés pour étudier la géomeétrie et les forces
motrices intervenant dans le complexe d'inclusion entre une molécule invitée Trichlorfon et la
B-Cyclodextrin (B-CD), suivant une steechiométrie hote-invité 1:1.eux orientations possibles
A et B d’encapsulation de Trichlorfon dans la cavité de p-CD ont été considérés. La méthode
d’optimisation PM7 ont montré que Trichlorofon est bien encapsulé dans la cavité B-CD

suivant 1’orientation A.
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Conclusion générale

CONCLUSION GENERALE

La modélisation des complexes d’inclusion entre la Cyclodextrin et trichlorofon a été

effectuée avec succes grace aux méthodes de calculs quantiques.

Dans le cadre d’investiguer la stabilit¢ des complexes et trouver ’orientation la plus
favorable thermodynamiquement, les méthodes semi-empiriques (PM6, PM7) sont
appliquées. On a montré que la méthode PM7 est plus efficace que la méthode ancienne PM®,
en ce qui concerne I’estimation énergétique des forces contribuant a la stabilité des
complexes, ainsi, la présence des fortes liaisons d’hydrogéne entre les deux molécules hote et
invité.

Les HOMO sont localisés en grande partie sur la B-CD, tandis que les LUMO sont

trouvées sur la molécule Trichlorfon, ce qui confirme que le transfert des charges se produit

de I’hote vers ’invité.

La pénétration du trichlorfon est tellement profonde qu’elle amene avec elle les atomes
d’oxygene vers la périphérie du béta-CD pour qu’ils €tablissent des liaisons H avec les atomes
d’hydrogene des hydroxyles primaires, En effet, on a trouvé que 1’orientation A est plus
favorable que la orientation B et que les liaisons hydrogene sont responsables de la formation

du complexe d’inclusion
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Résumeé

Dans ce travail, les complexes d'inclusion hote-invit¢ de Trichlorfon avec la f-
Cyclodextrin ont été étudiés par la méthode semi-empiriques PM7 en comparaison avec la
méthode PM6, dans le but d’investiguer leur exactitude concernant la description des
interactions inter moléculaire. En effet, notre étude montra que la méthode PM7 augmente la
force intermoléculaire notamment H Bond et permet aussi la localisation de minimum

énergétique de 1’orientation favorable.

Mots clés : Dispersion, PM7, H-Bond, semi-empirique, Trichlorfon, B-Cyclodextrin.

Abstract

In this work, the host-guest inclusion complexes of Trichlorfon with B-Cyclodextrin were
studied by the semi-empirical PM7 method in comparison with the PM6 method, with the aim
of investigating their accuracy regarding the description of interactions between molecular.
Indeed, our study showed that the PM7 method increases the intermolecular force, in
particular H Bond, and also allows the location of the energy minimum of the favorable

orientation.

Keywords: Dispersion, PM7, H-Bond, semi-empirical, Trichlorfon, B-Cyclodextrin.
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