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Résumés

RESUMK :

En nous basant sur des résultats expérimentaux qui montrent une inclusion de
steechiométrie 1:1, nous avons fait 1’étude computationnelle du processus d’inclusion de

hexaflumuron (HFM) dans la B-cyclodextrine en utilisant la méthode semi empirique PM7.

L'objectif était d'élucider la structure électronique, les forces et les changements
énergeétiques qui accompagnent la complexation. Les énergies de complexation et les et la
réactivité chimique des systemes moléculaires ont été étudies.

Les résultats montrent que le processus d'inclusion est exothermique et une bonne corrélation

a été trouvée entre 1’énergie de complexation et les énergies HOMO et LUMO.

Mots clés: B-Cyclodextrine, PM7, hexaflumuron .



Résumés

ABSTRACT

Based on experimental results that show a 1:1 stoichiometric inclusion, we have made the

computational study of the inclusion process of hexaflumuron (HFM) in B-cyclodextrin using the

semi-empirical method PM7.

The goal was to elucidate the electronic structure, forces and energy changes that accompany
complexation. The complexation energies and the chemical reactivity of molecular systems have been
studied.

The results show that the inclusion process is exothermic and a good correlation was found between

the complexation energy and the HOMO and LUMO energies.

Keywords: B-Cyclodextrin, PM7, hexaflumuron.
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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

La chimie supramoléculaire a éte définie comme « la chimie au-dela de la molécule » car elle
vise a concevoir et a mettre en ceuvre des systemes chimiques fonctionnels basés sur des composants
moléculaires maintenus ensemble par des forces intermoléculaires non- covalentes. Elle est devenue
un domaine majeur de nombreux développements la biologie et la physique ; des interactions non
covalentes a la conception de médicaments, et des matériaux et polymeéres [1]. Elle a ainsi donné lieu
a I'émergence des sciences et technologies supramoléculaires, en tant que vaste domaine multi et
interdisciplinaire et offre illimitée a la créativité des scientifiques de tous les domaines [1,2]. La chimie
supramoléculaire a été formalisée par JeanMarie Lehn qui a été récompensé par le Prix Nobel de
Chimie en 1987. La majorité de ces interactions sont de types host-Guest (héte-invité)[3-5], récepteur-
substrat ou complexe d’inclusion. De nombreuses classes de molécules organiques (cages) peuvent
ainsi former des complexes d’inclusion.La molécule cage (I’hdte) est une molécule de grande taille
(enzymes, composeés cycliques, ...) capable de stabiliser un invité (du simple cation monoatomique
jusqu’a la protéine ou la chaine d’un polymeére). Parmi les molécules cages les plus utilisées on trouve
les cyclodextrines qui sont des molécules cages synthétiques constituées d’un nombre d’unités

glycosidiques (n) dont les applications en chimie, en biologie et en physique.

L’encapsulation dans les cyclodextrines est gouvernée par des interactions non-covalentes
entre les molécules invitées et la molécule héte. Pour étudier la géométrie et identifier les différentes
interactions la modélisation moléculaire présente un grand intérét dans 1’étude des
complexesd’inclusion. Pour prédire la structure et la réactivité des molécules ou des systemes de
molécules. [9-10]

Dans notre travail nous nous sommes intéressés a 1’étude sur ordinateur 1’inclusion de
Hexaflumuron (HFM) dans la B- cyclodextrine (B-CD), ainsi que les interactions établies entre
molécules au sein du complexe appelé « complexe d’inclusion » en utilisant pour la stabilité du

complexe diverses méthodes de la mécanique quantique et les méthodes hybrides.

Ce travail est divisé en trois chapitres :
Dans le premier chapitre, nous donnerons quelques définitions des acteurs du sujet a savoir le

Hexaflumuron (HFM) et les cyclodextrines et un apercu sur les complexes d’inclusion.

Le deuxiéme chapitre présente des généralités sur les pesticides, leur devenir dans les différents
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compartiments de I’environnement.
Dans le troisieme chapitre nous présenterons en détails la méthodologie suivie, les résultats

obtenus ainsi que leur discussion pour les complexes d'inclusion de (HFM) / -CD

Ce travail se termine par une conclusion générale.

<
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Chapitre | Cyclodextrine et Hexaflumuron

Présentation des eléments essentiels du sujet

Les complexes d’inclusion sont constitués de deux molécules, une molécule hote
et une molécule invitée. Nous nous sommes intéressés dans cette étude au systeme 3
cyclodextrine — Tolfenamique. Dans ce chapitre nous allons donner quelques éléments

sur les constituants de ce systeme.
I.1. Les cyclodextrines

Bien qu’il existe une variété importante de molécules présentant les propriétés
« pieges moléculaires » telles que les molécules minérales (z€olithes, kaolinites, ...) et
organiques (éthers-couronnes, cyclophanes, ...) les cyclodextrines ont connu ces
derniéres années des applications importantes dans les domaines agro-alimentaires,

cosmeétiques, chimiques et pharmaceutiques.

Leur récente production a couts modérés ainsi que leur caractére biodégradable

confeérent a ces molécules cages de grandes potentialités économiques.

Les propriétés d’auto-association des cyclodextrines ont été mises a profit pour
solubiliser, stabiliser et augmenter la biodisponibilité de plusieurs molécules a visée

thérapeutiques [1].
1.2. Structure et propriétés des cyclodextrines

Les cyclodextrines sont une famille d’oligosaccharides cycliques, ces produits
naturels résultant de la dégradation de I’amidon par la bactérie Bacillus macerans, ont

été découverts pour la premiere fois en 1891 par Villiers [2].

Les cyclodextrines les plus abondantes sont les hexaméres (a-Cyclodextrine),
héptameres (B-Cyclodextrine) et octaméres (y-Cyclodextrine) formées respectivement
de 6, 7 et 8 sous-unités D-glucopyranosidiques (CeéH100s) liées en a-(1, 4) (figure.l.1).
Il existe aussi des cyclodextrines plus grandes (appelées géantes) qui peuvent contenir

jusqu’a 14 unités glucopyranosiques [3, 4].

<



Chapitre | Cyclodextrine et Hexaflumuron

Figure. 1.1: Numération et conformation des unités glucopyranosiques en

conformation a-1,4.

Ces molécules se présentent sous forme tronconique [5] délimitant une cavité en leurs
centres. Les dimensions de la cavite sont de I’ordre de 470-520 pm pour a-
cyclodextrine, 600-640 pm pour p-cyclodextrine et 750-830 pm pour la y-

cyclodextrine.

a
@ l a : a=470-520

780pm B : 3=600-640

vy : a=750-830
>

H6

Figure. 1.2 : Structure tridimensionnelle des a, B, y-cyclodextrines.

Les hydrogeénes H1, H2 et H4 sont dirigés vers ’extérieur de la cavité, ceux orientés
vers I'intérieur sont désignés H3 et HS, ils sont les seuls pouvant interagir avec un

substrat inclus dans la cavité (figure.l.2).

g



Chapitre | Cyclodextrine et Hexaflumuron

De plus, les paires d’¢électrons non liantes des ponts glucosidiques de 1’oxygeéne sont
dirigées vers I’intérieur de la cavité, produisant ainsi une densité électronique élevée
et conférant a la cavité un caractére de Base de Lewis, alors que les différents

groupements hydroxyles réagissent comme étant un acide de Lewis.

Par conséquent, ces cavités présentent un environnement hydrophobe capable
d’accueillir des molécules peu hydrosolubles, tandis que les extrémités et I’extérieur du
tore tapisses avec de nombreux groupement hydroxyles, favorisent la solubilisationdes

cyclodextrines en milieu aqueux. [6]

Ainsi, comparé a la B-cyclodextrine qui est relativement peu soluble dans 1’eau, les o

et y-cyclodextrines sont respectivement huit et douze fois plus soluble (tableau. I. 1).

Ces molécules sont stabilisées par la formation de quelques liaisons hydrogene établis

entre deux hydroxyles voisins de deux unités a-D-glycopyranose adjacentes.

oH /
! \}_
a
oH \."D\ 0 - gl % g —OH
o I: ol [ T, [ HO / }_, / S, ‘(
om0 A, o :JT "0 O e o
L j L HO HO™ L__/"voH HO™ ™
e o By o FERN & H \
o :IJ ™ \‘_} o OH HO o of W HO o
i HO i H :
L OH T n, (;’ -\“” H, , . o HO, j%/,‘
i : e g D T oY 1-CD rr™
H 3.\)\ aCD G 4 P o HO \,L l " ; 0
=7 aH HO T \ fqﬂ HO T - = om HO® Ty
J 'y 'jli o 0j_>—-c*-| o ?: HO o
~ H H H o aH
e aOH HO, _)_ﬁ e 3 i
E’ L i HO AL rIDM1/!"-~.ro"° \f.-"\,.-uH e
N 3 | | I HO M | )
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HO _\

Figure. 1.3: Présentation schématique des a, B et y-Cyclodextrines.

Les principales caractéristiques structurales et physico-chimiques de I’a-, la B- et la y-

CD sont regroupées dans le tableau ci-dessous [7] :

]
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Tableau. 1.1 : Propriétés physico-chimiques des trois principales cyclodextrines.

Proprieté a-CD -CD ¥-CD
Nombre d’unités glucose 6 7 8
Formule brute Cs6Hs0030 C42H70035 Ca8Hs0040
Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297
Solubilité dans I’eau (g/100mL) 14,5 1,85 23,2
[ed D 25 °C (H20, c 1) +150° 40,5 | +162,5°+0,5 | +1774°+
0,5
Diamétre de la cavité (A) 4,3-5,3 6,0 -6,5 75-8,3
Hauteur du tore (A) 79 01 79+0,1 79 01
Volume approximatif de la cavité 174 262 427
(A%)
Nombre de molécules d’eau 6-8 12 13
retenues dans la cavité
pKa, 25°C 12.332 12.202 12.081

1.3. Domaines d’applications des cyclodextrines

Le développement rapide des concepts de la chimie supramoléculaire vient de

focaliser a nouveau D’attention sur les cyclodextrines comme en témoigne le grand

nombre de revues et des publications décrites dans la littérature. Leur champ

d’utilisation a fortement augmenté ainsi que leurs domaines d’applications, parmi

celles-ci on note :

+ Stabilisateurs de substances sensibles a la lumiére et a I’oxygéne.

+%* Stabilisateurs de substances volatiles.

+* Catalyseurs chimiques.

+¢ Inducteurs chiraux en synthése organique asymétrique.

Séparateurs

énantiomériques en électrophorése capillaire, en chromatographie en phase

gazeuse, en chromatographie liquide haute performance.

¢ Modeles d’enzymes artificielles.

v
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+¢ Vecteurs en industrie pharmaceutique (solubilisation, stabilisation, masquage

d’effets secondaires, augmentation de la biodisponibilité de principes actifs).

+* Stabilisateurs d’aromes dans les industries agro-alimentaires.

1.4. Les complexes d’inclusion

]



Chapitre | Cyclodextrine et Hexaflumuron

La propriété complexant des cyclodextrines avec des molécules de dimensions
inférieures a celles de leurs cavités, est attribuée au caractére amphiphile que présentent
ces derniéres. Le terme « complexe d’inclusion » a été présenté en 1950 [8]. En solution
aqueuse, la cavité apolaire de la CD est occupée par des molécules d’eau,

énergétiquement défavorables (interactions polaire / apolaire).

Ces molécules d’eau pourront donc étre facilement substituées par une “molécule

invitée” appropriée, moins polaire que 1’eau (Figure 1.5).

O Ooo OOOQOOOOOOoOOO

© OOQOOOOOO 09 0°00,00.0 ©
0O 0

o © ©0

O O

O o O O 0O

06 59070 000 OOOOO 050°° 4 o©

OOOOoOOOOOOOO OOoOOOQ
O O000 000 O 00070

Figure. 1.4 : Mécanisme de I’inclusion.

Généralement, la formation du complexe suppose une bonne convenance entre la taille

de la molécule invitée et celle de la cyclodextrine (la molécule hote).

IIs existent dans la littérature de nombreux exemples de complexes d’inclusion avec
divers arrangement structuraux. Souvent les complexes d’inclusion ont une
steechiométrie hote/invitée 1 :1, mais suivant la taille du substrat, deux cyclodextrines

sont parfois nécessaires pour 1I’encapsuler complétement (Figure 1.6).
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Cependant on distingue les complexes d’inclusion (1-6) (ho6te/ invité) et les complexes
d’association (7) [9-10].

1(1:1) 2(1:1) 3(1:1) 4(1:1)
@ | el N
5(2:1) 6(2:2) 7(1:1)

Figure. 1.5 : Représentation schématique de quelques types de steechiométries.

Le phénomene d’inclusion ne nécessite pas 1’intervention des catalyseurs biologiques
(enzymes), il est d0 essentiellement aux propriétés chimiques, électriques et

géométriques des molécules concernées par la complexation.

Elle est effectuée grace a plusieurs types de liaisons chimiques faibles, dont les forces
électrostatiques, les interactions de van der Waals, la liaison hydrogene et les

interactions hydrophobes que nous proposons de les décrire dans ce chapitre.

1.4.1. Forces impliquées dans les complexes d’inclusion des
cyclodextrines

Comprendre les interactions non covalentes est d’une grande importance en
chimie supramoléculaire et biochimie. A la différence des systémes naturels, les
systtmes « hote-invité » synthétiques peuvent étre décrits et analysés,
expérimentalement et théoriquement, d’une maniére précise. Les cyclodextrines sont

parmi les molécules hotes les plus utilisées en chimie supramoléculaire.

g
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Comme elles ont une cavité hydrophobique aux dimensions appropriées, elles peuvent
former avec un certain nombre de molécules invitées des complexes, nommés

« complexes d’inclusions ». Cette propriété a été largement utilisée en science
pharmaceutique, catalyse, la séparation technologique et d’autres applications
intéressantes. En plus, les complexes d’inclusions sont considérés comme le modele

idéal d’imitation des interactions « enzyme-substrat ».

Il est important de noter que la quantification des forces agissantes produites dans la
reconnaissance moléculaire des CD’s est fondamentalement importante pas
uniquement en chimie des CD mais aussi dans toute la chimie supramoléculaire. Cela
s’est traduit par la réalisation de beaucoup de travaux sur le sujet. Malheureusement et
malgré le nombre considérable d’études, les forces agissantes produites durant la
complexation n’ont pas encore été bien identifiées et souvent les résultats publiés sont

controverseés.

Les principales forces agissantes :
a. L’énergie électrostatique (interactions électrostatiques) :

L’énergie électrostatique correspond a [I’interaction mutuelle entre des
distributions de charge de deux molécules. Elle inclue toutes les forces électrostatiques
produites par les charges permanentes, les dipbles et les grands multi pbles présents

dans le systéme. Les interactions électrostatiques peuvent étre diviséesen trois types :

+»+ Interaction ion-ion.
+ Interaction ion-dipéle.

¢ Interaction dipdle-dipdle.

Les CD’s sont des molécules neutres, alors que 1’interaction ion-ion ne peut pas avoir
lieu dans le phénomene de complexation, sauf dans le cas ou la CD soit substituée d’une
maniére appropriée [11]. En revanche, I’interaction ion-dipble est souvent présente
pour la raison apparente liée a la polarité de la CD. Malheureusement 1’existence de

cette interaction est trés difficile & montrer.
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Ainsi et a titre d’exemple, ’interaction ion-dipble devrait augmentée quand la charge
de I’ion augmente, ce qui permet de prédire que les di anions tels que SO2; et NO?;
sont liés plus fermement a la CD que les anions ClO4 et NO’. Cependant, les

complexes avec ClO™s et NO~ sont observés expérimentalement au contraire des
3

complexes avec SO et NO2;3 qui n’ont pas été détectés [12].

En effet, une forte interaction ion-dipdle en solution aqueuse n’est pas nécessairement
favorable lors d’une complexation parce que dans ces conditions, 1’interaction entre
les substrats et I’cau est aussi forte. Néanmoins, des complexes issus de la complexation
des CD’s avec des ions moléculaires de quelques espéces, ont été observés en phase
gazeuse, a 1’aide de la spectroscopie de masse. Apparemment, dansces systéemes

I’interaction ion-dip6le joue le réle primordial.
b. L’influence du moment dipolaire des CD’s :

Un calcul semi-empiriqgue CNDO/2 réalisé par Chujo et all [13, 14], a fourni des
valeurs élevées des moments dipolaires des CD’s allant de 10 a 20 D. Quelques années
plus tard, en réitérant les calculs, plusieurs autres auteurs ont trouvé que les moments
dipolaires des CD’s sont trés susceptibles a I’environnement chimique, et méme, de
petites valeurs ont été obtenus. Habituellement, le calcul des moments dipolaires, avec
les méthodes ab initio, des cyclodextrines optimisées donnent de faibles valeurs allant
de2a4 D[11].

Notant que le moment dipolaire des CD’s passe du coté le plus large (face secondaire)
vers le coté le plus étroit (face primaire) du cone. Ce moment dipolaire devrait jouer un

grand réle dans le phénomeéne d’inclusion.

La contribution de cette propriété a été élucidée dans divers travaux, nous citons a titre
d’exemple, 1’étude réalisée par Hamai et al, dont laquelle ’augmentation d’acidité de
quelques derivés phénoliques tels que le 4-nitrophénol, 4-cyanophénol et le 4-
bromophénol, aprés complexation avec 1I’a-CD, a été attribuée aux moments dipolaires
des phénols qui sont toujours dirigés du groupement hydroxyle vers le substituant para
[15].
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Dans un autre travail développé par Chujo, la complexation d’a-CD avec plusieurs
benzeénes di substitués comme 1’acide benzoique, 1’acide para hydroxy benzoique et le
para nitro phénol, traités avec la méthode CNDO/2, a montré que la disposition des
moments dipolaires dans les complexes, des molécules hdtes et invitées est anti

paralléle.

L’amplitude du moment dipolaire de la molécule invitée augmente au fur et a mesure
que celle de la molécule hote (CD), mais dans la direction opposée [16]. Ainsi, les
auteurs ont pu montrer que ’interaction « dipdle-dipdle » joue, a la fois, un réle

essentiel dans la stabilisation du complexe, et dans la détermination de 1’orientation.

Sur la base des analyses par corrélation, Daviers et al [17] ont pu montrer I’importance
de I’interaction dipble-dipdle. Dans leurs études, les valeurs de la constante de Hammett
o ont été choisies pour déterminer les effets électroniques des substituants des composés

du benzene substitués en positions 1 et 4.

IIs ont trouvé que dans la forme neutre du benzene di-substitué en 1, 4, le groupement
avec une grande valeur o, se positionne sur le petit diamétre de la CD du fait d’une

interaction favorable dipdle-dipdle.

Ce reésultat a éte obtenu dans d’autres systémes similaires, mais aussi plusieurs
exceptions a cette regle ont été observées, telles que la complexation de ’a. CD avec
les composés aromatiques substitués, les sulfides, les sulfoxydes, les sulfones et les
cétones, cela est d0 probablement a des empéchements stériques.

Cependant 1’acide 4-nitrobenzoique ou le 4-nitro benzaldéhyde ont été trouvés qu’ils
avaient des petites valeurs de constantes de binding avec la 3-CD par rapport a I’acide

benzoique ou le benzaldehyde.

En revanche la constante de binding de la B-CD avec le 4-nitrophénol ou le 4-
nitroanaline est plus forte que celle avec 1’aniline ou le phénol [18]. Evidemment, ces
comportements ont été attribués a la direction du dip6le de la molécule invitée et a

I’interaction dip6le-dipdle entre la molécule hote et invité.
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c. Interaction de Van der Waals :

Dans le domaine de complexation avec les CD’s, I’interaction de van der Waals
représente soit les forces combinées d’inductions et de dispersions ou seulement la force
de dispersion. La force d’induction ou I’interaction « dipdle induit — dipble », représente
I’interaction induite par un moment dipolaire d’une molécule avec un moment dipolaire
permanent d’une autre molécule. Alors que la force de dispersion ou la force de
London-Eisenshitz, est obtenue par la synchronisation du mouvement électronique des
deux molécules. Ce fait produit un moment dipolaire induit orienter de telle maniere
qu’il provoque une attraction entre les deux molécules. La présence de ces deux forces
dans le processus de complexation est raisonnable. Comme le moment dipolaire des
CD’s est considéré relativement élevé, il n’est pas étonnant de trouver que la force

d’induction est plus importante dans la complexation.

Ceci a été confirmé grace aux études de Cassu et Rava [19], ces auteurs mentionnent
que la force d’induction peut étre considérée comme la force motrice la plus importante
lors d’une complexation avec les CD’s, du fait qu’elle est toujours présente méme dans
les meilleurs exemples illustratifs de la force de dispersion comme dans les cas des
complexes CD obtenus avec les substrats Xénon ou Krypton [20-21]. Ainsi, pour éviter
les complications nous utiliserons les termes d’interaction de van der Waals au lieu des
forces d’induction ou de dispersions dans ce qui suit. Plusieurs auteurs ont rapporté la
présence de I’interaction de van der Waals dans les complexes des CD, mais avec des

arguments peu convaincants et pas tOUjOUI‘S corrects.

A titre d’exemple, une interaction hydrophobique entre deux molécules non polaires ait
lieu, généralement, avec une enthalpie positive ; 1’observation d’une valeur négative de
I’enthalpie d’échange a été considérée comme synonyme de 1’existence d’interactions

de van der Waals au lieu des interactions hydrophobiques [22, 23].

Toutefois, il existe une méthode raisonnable pour démontrer la présence de ce type
d’interaction. Il s’agit de 1’analyse par corrélation entre la force de binding et les

caractéristiques structurales des substrats.
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Par exemple, chaque induction ou dispersion dépend de la polarisabilité, qui est reliée
a la forme moléculaire et la densité électronique et ainsi aux corrélations variables,
telles que, la réfraction molaire, le volume moléculaire, la surface et le poids
moléculaire. Cette corrélation entre la force de binding et les propriétés précédentes est,
au minimum, indicative de I’importance des interactions de van der Waals dans la

complexation [24, 25].

En effet, beaucoup d’études ont révélé la présence de ces interactions dans les cavités
des CD’s. Plus intéressant, quelques fois les interactions de van der Waals ont été jugees
plus forte que les interactions hydrophobiques dans le cas ou une grande partie de la

molécule invitée se retrouve a I’intérieure de la cavité.

En plus, le fait que les CD’s peuvent former des complexes stables avec les molécules
invitées dans les solvants organiques pures comme le DMF, DMSO, et méme I’heptane,
cela démontre évidemment que les interactions de van der Waals sont essentiellement
importantes [26, 27]. Les méthodes de simulation moléculaire telles que la mécanique
moléculaire et la dynamique moléculaire se sont avérées tres efficaces pour montrer
I’existence des interactions de van der Waals dans le phénoméne d’inclusion de
plusieurs substances. Il important de savoir que dans les calculs, I’amplitude de
I’interaction de van der Waals est souvent estimé a la base du potentiel de Lennard-

Jones 6-12.

Cependant I’amplitude des interactions électrostatiques est évaluée a partir des charges
atomiques. Intéressement, plusieurs calculs révelent que les interactions
électrostatiques possédent une contribution négligeable dans la stabilité des complexes.
Cette conclusion a été élaborée, a la fois, sur la base de la faiblesse de 1’amplitude de
I’interaction électrostatique calculée et sur le fait que les énergies de binding calculées
a des valeurs de constantes diélectriques différentes, ont été trouvées presque les
mémes [28]. Ce résultat n’est pas difficile a comprendre car ’interaction « dipdle-
dipdle » est le terme le plus important dans les interactions électrostatiques entre la CD
et les substrats. Les résultats précédents sont toujours valables, malgré que les plupart
des calculs aient été effectués en phase gazeuse, et I’effet de solvatation n’a pas été pris

en considération.
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On peut mentionner également que les interactions de Van der Waals existent aussi
entre les molécules de solvant et les substrats de la CD. En effet, ce type d’échange est
la raison pour laquelle I’interaction « ion-dipdle » est non significative lors d’une

complexation, ce qui a été déja mentionné.

Cependant, comme la polarisabilité de 1’cau est plus faible que celle des composés
organiques se trouvant dans la cavité de la CD, il est sdr que les interactions de Van der
Waals peuvent étre plus forte entre la CD et les substrats que celle entre 1’eau et le

substrat.

En conséquence, les interactions de Van der Waals donneraient une contribution
positive dans la stabilit¢ des complexes. Le méme effet a été démontré par la
complexation des CD’s avec les ions inorganiques tels que CIO4 et NOv.
Apparemment, I’interaction hydrophobique ne peut donner de contribution dans ces
systemes. Comme I’interaction « ion-dipdle » peut étre forte entre 1’eau et les ions que
celle entre la CD et les ions, I’'unique force motrice possible dans la formation du

complexe est I’interaction de Van der Waals [29].
d. L’interaction hydrophobique :

Le rdle de I’interaction hydrophobique dans le domaine de complexation est un
probléme controversé. Cela n’est pas étrange, car le sujet de [I’interaction
hydrophobique est aussi controversé [30-31]. Traditionnellement, 1’hydrophobicité est
considérée comme le résultat de 1’augmentation du nombre de molécules d’eau a
proximité du soluté non polaire, ce qui provoquerait souvent une perte importante

d’entropie durant 1’hydratation.

Dans les études expérimentales, 1’association de molécules non polaires dans I’eau est
souvent trouvée avec un échange d’enthalpie positive et échange d’entropie positive.
Ceci a éte longtemps pris comme une signature expérimentale de 1’interaction
hydrophobique. En conséquence des échanges d’enthalpie et d’entropie négatives, dans
les complexes de CD, semble indiqué que I’interaction hydrophobique n’est pas une
force motrice importante dans la reconnaissance moléculaire. La conclusion précédente

est génante dans une certaine mesure.
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Comme ’intérieur de la cavité de la cyclodextrine est fortement non polaire, il est dur
de comprendre pourquoi I’interaction hydrophobique ne contribue pas d’une maniére
significative dans la complexation. L’observation expérimentale est parfois, suspectée
de ne pas étre suffisamment représentative, probablement & cause des propriétés
hydrophobiques faibles des molécules invitées. Ainsi, 1I’étude du complexe o-
CD/adamantanecarboxylate a donné une valeur d’entropie positive, ce résultat est censé
réglée le probleme [32]. Malheureusement, la réinvestigation du systeme a montré que
I’échange d’entropie est encore négatif [33]. En effet, ce probléme peut étre réglé, si on
note qu’ils existent plusieurs interactions autres que I’interaction hydrophobique, sont

impliquées dans le processus de complexation.

Comme [I’interaction est de nature attractive et elle tend a limiter la liberté
conformationnelle du complexe, il est, donc, possible que les enthalpies et entropies
totaux de la complexation soit tous deux négatives malgré la présence de I’interaction
hydrophobique. Cependant, les valeurs négatives des enthalpies et entropies n’est pas
synonyme d’une forte interaction de Van der Waals par rapport a I’interaction
hydrophobique, parce que les interactions telles que les fortes énergies d’exclusion de
molécules d’eau de la cavité contribue aussi d’une maniére négative dans les enthalpies
et entropies de la complexation. Néanmoins, la seule source possible de I’entropie

positive est I’interaction hydrophobique [34-35].

En conséquence, il semble valable de prétendre I’importance de [I’interaction
hydrophobique si I’entropie d’échange total de la complexation est effectivement
positive. La présence des interactions hydrophobiques n’est pas uniquement basée sur
le critéere thermodynamique, ils existent plusieurs autres méthodes servant a montrer

I’implication de ces types d’interactions.

L’évidence la plus contraignante en faveur de la présence de I’interaction
hydrophobique, est I’observation répétée que la partie non polaire des molécules
invitées est souvent enfoncée a I’intérieure de la cavité. Cette caractéristique structurale
conforme avec le fait que les complexes CD peuvent nettement affecter 1’équilibre
tautomérique de la molécule invitée avec une complexation préférentielle avec le

tautomere le moins polaire [36].
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L’implication des interactions hydrophobiques peut étre montrée par des analyses de
corrélation. En générale I’augmentation de 1’hydrophobicité des substituants de la
molécule invitée augmente la complexation avec les CD’s [37]. Quelques fois, la
corrélation entre la force de « binding » et le nombre des atomes de carbone d’une série
homologues de substrats sont aussi pris comme évidence d’une interaction
hydrophobique. Ainsi, un incrément d’environ 3.0 kJ/mol dans 1’énergie libre standard

lors d’une complexation est observé pour chaque groupe méthylene [38].
e. La liaison d’hydrogéne :

La liaison hydrogene résulte de l'interaction électrostatique entre un atome
d'’hydrogéne (H), lié par covalence a un autre atome électronégatif (O, N, S) (donneur)
et un deuxiéeme atome électronégatif possédant une paire d'électrons non partagés
(accepteur) (-O-H O = C). L’énergie de la liaison hydrogéne est environ dix fois
superieure a celle de la force de van der Waals. La liaison hydrogene joue un réle
considérable dans la stabilisation des édifices protéiques et des acides nucléiques,
dans les échanges de protons et elle est a I'origine des particularités de la molécule d'eau.
Les liaisons hydrogenes sont souvent intermoléculaires. Elles peuvent étre
intramoléculaires si la nature des atomes et la géométrie de la molécule le permettent.
Dans la chimie de la CD, I’'importance de la liaison d’hydrogéne a été bien établie dans
la complexation en phase solide. Un nombre de structures cristallines des complexes
CD ont montré clairement la présence des liaisons d’hydrogéne entre les substrats et les

hydroxyles de la CD.

Les études computationnelles ont montré aussi I’avantage énergétique dans 1’adoption
d’une conformation a liaison d’hydrogéne dans le complexe. Souvent, la liaison
d’hydrogéne héte-invité concerne uniquement les hydroxyles primaires O (6)-H de la
CD parce qu’ils sont flexibles et peuvent tourner autour de la liaison C(5)-C(6) au
contraire des atomes secondaires O(2) et O(3) qui sont rigides a cause de la géométrie
des unités glycosidiques. Cependant, il a été mentionne que quelques fois il y a aussi
des interactions C-H O, C-HN [118] et C-H -« entre le mur de la cavité de la CD
et les molécules invitées, cette énergie a été estimée avec des calculs ab initio (de 0.7
a 1.1 kcal/mol).
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Bien que la valeur soit tres inferieure de la valeur de la liaison d’hydrogéne
conventionnelle, elle est sensiblement au-dessus des énergies de contact de van der
Waals [39]. En revanche, le réle de la liaison d’hydrogéne dans la complexation en
solution est encore controversé. Apparemment, la raison primaire de ce probléme est
que I’eau concours avec les CD pour former des liaisons d’hydrogéne avec les
molécules invitées. Les calculs de dynamique moléculaire réalisés sur les complexes a-
CDlacide parahydroxybenzoique et 1’a-CD/parachlorophenol en milieu aqueux,
indiquent clairement que les liaisons d’hydrogéne sont rarement formées entre le
substrat et la CD.

Ainsi, ils ont conclu que la liaison d’hydrogene joue un rble mineur dans la
complexation. En outre, dans I’étude du complexe solide a-CD/4-fluorophenol, le
groupement hydroxyle du substrat est totalement enfoncé a I’intérieur de la cavité du
CD, alors qu’en solution aqueuse, il est localisé a I’extérieur, ce qui indique la formation
de liaisons hydrogénes avec les molécules d’eau. Ce comportement est reproduit dans

des études semi empiriques [40, 41].

Néanmoins, des exemples de la présence de liaisons d’hydrogene dans la complexation
avec les CD’s en solution aqueuse, sont montrés par quelques auteurs. A titre
d’exemple, le complexe y-CD/ acide pamoique présente des valeurs élevées de la
constante de « binding », provenant de 1’établissement d’une liaison d’hydrogéne entre
le carboxylate du substrat et un groupement OH secondaire de la CD. De méme, en
1992 Hamai étudiait la complexation du hepatkis (2, 3, 6-tri-O-methyl)-p-CD (TM-p-
CD) avec le para et meta-chlorophenol dans les solvants organiques tel que le
cyclohexane avec une variété de méthodes spectroscopiques, et il a conclu que le OH

phénolique est lié aux autres oxygenes de la molécule hote.

Récemment, Chen et al étudiant la dépendance du pH de la complexation du 3-
hydroxynaphtaléne-2-acide carboxylique avec la B-CD. lls ont trouvé qu’avec
I’augmentation du pH (pH <11), la constante de binding qui décroit probablement a
cause de la déprotonation du substrat est plus hydrophilique. Cependant, a pH >11 la
constante de binding augmente avec 1’augmentation du pH. Ce comportement est du a
la formation d’une liaison d’hydrogene entre le groupement OH secondaire déprotonée

de la CD et I’hydroxyle du substrat dans le domaine du pH.
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Intéressement, aprés la perméthylisation de la -CD en TM-CD, la constante de
« binding » a pH >11, change 1égérement avec I’augmentation des valeurs de pH,
semblablement a cause du complexe TMB-CD qui ne peut pas étre déprotonée dans les
mémes conditions [42]. Ainsi, il a été conclu que la liaison d’hydrogéne joue un réle

important dans la complexation.
f. Relaxation de la contrainte conformationnelle :

Les calculs ont montré que la géométrie de la molécule de la CD dans son état
solide ne correspond pas a son niveau d’énergiec minimum de 1’état gazeux et
vraisemblablement en solution aussi. Ce résultat est conforme avec le fait que la
conformation des CD’s dans I’état solide sont souvent moins symétrique que celles en
solution [43]. Probablement, I’emballage cristallin et la présence de molécules d’eau

dans 1’état solide mene a cette disposition.

En 1970, on a suppose que la déformation de la conformation symetrique de la molécule
de CD dans I’état solide constitue un stock d’énergie, d’ou la relaxation durant la
complexation ce qui permet de la considérer comme force motrice dans le processus
[44,45]. Malheureusement, ce point de vue a été critiqué plus tard. En effet, le postulat
précédent n’est pas approprié¢ dans le cas d’une complexation en solution. Bien qu’il
soit probablement vrai que la CD dans I’état solide posséde une énergie
conformationnelle élevée que celle en solution, la thermodynamique de la complexation
en solution n’implique pas I’énergie de 1’état solide de la CD. Ainsi, la relaxation de la
contrainte conformationnelle n’est pas une force motrice de la complexation en

solution.

Cependant, I’idée d’un ajustement induit durant le processus de complexation dérivé du
postulat précédent, est en principe correcte [46, 47]. Comme il a été montré par des
auteurs, les molécules de CD subissent un changement conformationnelle significative
durant la formation du complexe dont le rdle primaire dans la complexation est
apparemment d’optimiser des possibilités pour d’autres modes d’interactions.
Néanmoins, il a ét¢ montré que le mécanisme de I’ajustement- induit est un

comportement expérimental, et n’est pas une force motrice dans la CD complexation.
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g. L’exclusion des molécules d’eau de la cavité des cyclodextrines :

Comme les cavités des CD sont non polaires, les molécules d’eau a I’intérieure
des cavités devraient manquer du complément énergétique di aux liaisons d’hydrogéne
stabilisantes disponibles a 1’extérieure, dans le volume de la solution aqueuse [48]. De
ce fait, les molécules d’eau dans les cavités de la CD ont un niveau d’énergie élevé que
ceux de la solution aqueuse. Durant la formation des complexes d’inclusions, les

molécules d’eau sont renvoyees de la cavité vers I’extérieure.

Cela a permis de la postuler comme une force motrice menant & la formation des
complexes. Cependant, quelques auteurs ont été en désaccord avec le postulat
précédent. S’appuyant sur le fait que les molécules d’eau a I’intérieure de la cavité
possedent une énergie élevée, c'est-a-dire, elles sont riches en enthalpies, elles
devraient, donc, avoir plus de liberté conformationnelle que les molécules d’eau en

solution en raison du manque de liaisons d’hydrogene [49, 50].

Ainsi, malgré I’exclusion de molécules d’eau de la cavité, celle-ci est accompagnée
d’une enthalpie d’échange négative, en revanche, 1’énergie libre d’échange du
processus n’est pas nécessairement négative. Comme il a été montré précédemment, la
réorganisation des molécules de solvants est un processus de compensation enthalpie-
entropie sans contribution d’énergie libre. En conclusion, 1’exclusion de molécules

d’eau de la cavité n’est pas une force motrice de la complexation.
h. L’interaction par transfert de change :

L’interaction par transfert de charge est au fait un type d’interaction de van der
Waals [51, 52]. Comme dans le champ de la chimie de la CD I’interaction de van der
Waals est expliquée comme la combinaison des forces d’inductions et de dispersions,
il apparait nécessaire de discuter le role de I’interaction de transfert de charge
séparément. Comme il est connu, différemment la force d’induction dans la quelle la
distribution électronique de la molécule impliquée dans I’interaction est tordue dans la
molécule elle-méme. Dans I’interaction par transfert de charge, les électrons se
retrouvant sur I’orbitale occupée de plus haute énergie d’une molécule sont transférés

sur I’orbitale inoccupée de plus basse énergie de 1’autre molécule.
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Dans la chimie de CD, I’interaction par transfert de charge a été observée entre le
groupe substitué de la CD et les molécules invitées, ou directement entre le squelette
de la CD et le substrat. Cependant, I’implication de I’interaction par transfert de charge
comme une force motrice dans la complexation n’a été mentionné que réecemment dans
I’étude de Liu et al. Ainsi, le complexe a-CD/4-nitrophenolate est beaucoup plus stable
que le a-CD/4-nitrophenol. Cette stabilité ne peut étre expliquée sur la base de

considérations hydrophobiques ou les interactions électrostatiques.

Bien que Connors ait expligué le comportement précédent d’une facon
phénoménologique telle que la densité électronique de 1’accepteur (substrat) est plus
grande dans le complexe a-CD/4-nitrophenolate [53]. Les calculs de Liu montrent que
la forte interaction dans a-CD/4-nitrophenolate est due probablement dans le fait que
a-CD/4-nitrophenolate est un meilleur groupe donneur que le a-CD/4-nitrophenol.

Ainsi, I’interaction par transfert de charge est influente dans la complexation.
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CHAPITRE I Les pesticides

Introduction

Les pesticides encore appelés produits phytosanitaires, sont des substances
chimiques qui contribuent de fagcon nécessaire et souvent indispensable a la sauvegarde,
a la régularité et a la qualité de la production agricole. Il sera inquiétudesface a

I’utilisation des pesticides en milieu agricole.

La santé est la principale préoccupation des consommateurs et 1’environnement
préoccupe de plus en plus les gens. Les temps changent et les lois et normes doivent
aussi suivre les nouvelles idéologies, qui vont servir au bien étre de notre planéte et de

notre santé.

Les pesticides validés sont composés d’un ingrédient actif et d’adjuvants inactifs qui
vont servir essentiellement a augmenter la quantité et la rapidité de pénétration des
pesticides dans les feuilles, a augmenter sa rapidité d’action, a élargir ses fonctions et

a lui offrir une meilleure adhérence.
11.1. Historique

Selon Calvet et al. (2005), I’utilisation des pesticides en agriculture remonte a
I’antiquité, comme I’indique I’emploi du soufre cité par Homere et celle de 1’arsenic

signalé par Pline I’ Ancien, utilisé comme insecticide depuis la fin du XVIlle siecle

A la méme époque, ’utilisation de la nicotine a été recommandée par Jean de La
Quintinie (1626-1688) apres la découverte de ses propriétés toxiques. Cependant, c’est
lorsque de graves épidémies avaient apparus surtout au cours des X1Xe et XXe que des
propriétés biocides de nombreux produits chimiques ont été mises en évidence donnant
lieu a de considérables développements des techniques de protection des plantes. Dés
lors, les traitements insecticides, fongicides et herbicides apparaissent et prennent une

grande importance.

L’apparition en Europe en 1845 du mildiou de la pomme de terre (Phytophtora
infestans) qui fut a I’origine d’une famine dramatique en Irlande, et de nombreuses

invasions fongiques sur les céréales et la vigne a contribué largement a ces progres.
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Parmi les pesticides les plus utilisés au cours du XIXe siécle, il faut citer les fongicides
a base de sulfate de cuivre, en particulier la fameuse bouillie bordelaise (mélange de
sulfate de cuivre et de chaux), mise au point par A. Millardet (1838- 1902) qui en
proposa I’utilisation en 1885. L’arséniate de plomb a été utilisé en Algérie en 1888

autant qu’insecticide pour lutter contre I’Eudémis de la vigne.

Ensuite, a partir de la seconde guerre mondiale, Le DDT (Dichloro Diphényle
Trichloroéthane) de la famille des organochlorés, dont les propriétés insecticides ont
été découvertes par Miler et Weissman en 1939, a connu un grand de succes dans la
lutte contre de nombreux insectes ravageurs et aussi contre les moustiques transmettant
le paludisme. D’autres produits herbicides ont été découverts par Zimmerman et
Hitchcock en 1942.

Le plus connu est 1’acide 2,4-dichlorophénoxy-acétique (2,4-D) pour désherber les
céréales. Aprés 1950, [I’utilisation des produits phytosanitaires s’est beaucoup
développée, face a la recherche de rendements élevés et de qualité. Des insecticides trés
efficaces ont été découverts appartenant aux familles chimiques des organophosphorés

et des carbamates.

Le malathion, le parathion en sont des exemples. Les fongicides organiques développé
durant cette période sont nombreux et appartiennent a diverses familles chimiques (les
strobilaires, les composés hétérocycliques, ben imidazoles,). Les herbicides ont aussi
connu un important développement, avec 1’apparition des urées substituées (linuron,
diuron,). Dans les années 1970-80 apparait une nouvelle classe d'insecticides, les

pyréthrinoides qui dominent pour leur part le marché des insecticides.[54][55]
11.2. Définition

Un pesticide est défini comme « une substance ou une association de substances
destinée a repousser, détruire ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de
maladies humaines ou animales, ou toutes autres espéces vegétales ou animales nocives
ou génantes au cours de la production, la transformation ou I'entreposage des produits

agricoles ».
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Considérés comme "tueurs de fléaux" par certains étymologistes, ce sont des molécules
dont les propriétés toxiques permettent de lutter contre des organismes nuisibles a

I'nomme et/ou a son environnement.[56]
11.3. Composition des pesticides
Un pesticide est constitué de nombreuses molécules comprenant (Figure. 11.1) :

a. Une ou plusieurs matieres actives (Ma) : ce sont des éléments principaux
permettant I’efficacité du pesticide qui conférent au produit I’effet poison désiré. La
Ma peut également étre reconnue grace a un numéro de produit chimique, ainsi que
grace a un nom chimique.

b. Un diluant : qui est une matiére solide ou un liquide incorporé a une préparation et
destiné principalement a diminuer la concentration de la matiere active. Dans le cas
d’une préparation liquide, il s’agira d’un solvant, d’argile ou de talc pour les
préparations solides. Dans ce dernier cas le diluant est dénommé charge.

c. Un ou plusieurs additifs (adjuvants) : ce sont des substances en théorie
dépourvues d'activité biologique, mais qui sont susceptibles de modifier les
propriétés du pesticide et d'en faciliter I'utilisation, I’application et le transport du
produit permettant, par exemple, une meilleure pénétration dans le végétal. Ces
adjuvants comprennent des stabilisants, des adhésifs, des colorants, des matieres

répulsives, des tensio-actifs, des émulsionnants et parfois des antidotes.[57]

= i +

Produit formulé : Substance(s) Adjuvant(s) :
Active(s) :
Pesticide tel qul est Donne leffet Améliore l'efficacté etiou
vondu dans le commerce  oxique désind Tappiication du produit

Figure. 1.1 : La composition d’un pesticide.
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11.4. Formulation d’un pesticide

Un code international de deux lettres majuscules, placées a la suite du nom

commercial indique le type de formulation.

Les principaux types de formulation sont : [58]
a. Les présentations solides

+ Les poudres mouillables (WP)

% Les granulés a disperser (WG)

% Les microgranulés (MG)
b. Les présentations liquides

% Les concentrés solubles (SL)

¢+ Les suspensions concentrées (SC)

¢+ Les concentrées emulsionnables (EC)

%+ Les émulsions concentrées (EW)
11.5. Classification des pesticides

Les pesticides disponibles sur le marché sont caractérisés par une telle variété de
structure chimique, de groupes fonctionnels et d’activité. D’une maniere générale, Les
pesticides sont classés en fonction de leurs cibles, mais aussi en fonction de la nature

chimique de la principale substance active qui les compose.[59]

11.5.1. Classement par groupe chimique

Cette classification tient compte la nature chimique de la substance active
majoritaire qui compose les produits phytosanitaires.

Les principaux groupes chimiques sont : [59]

+¢ Les pesticides inorganiques.
¢ Les pesticides organométalliques.

¢ Les pesticides organiques.
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11.5.1.1. Pesticides inorganiques

IIs sont peu nombreux mais certains sont utilisés en tres grande quantité comme
le soufre ou le cuivre. Ce sont des pesticides trés anciens dont I’emploi est apparu bien
avant la chimie organique de synthése, un seul herbicide employé en tant que
désherbant total (chlorate de sodium) et quelques fongicides a base de soufre et de

cuivre comme la bouillie bordelaise. [59]

En général ce sont des éléments chimiques qui ne se dégradent pas. Leur utilisation
entraine souvent de graves effets toxicologiques sur I’environnement par accumulation

dans les sols. Le plomb, I’arsenic et le mercure sont fortement toxiques.

11.5.1.2. Pesticides organométalliques

Ce sont des fongicides, dont la molécule est constituée par un complexe fait d’un
métal comme le Zinc ou le Manganése et d’un anion organique dithiocarbamate

(exemple : Mancozébe avec le Zinc, Manebe avec le Manganese). [59]

11.5.1.3. Pesticides organiques [58]

Les pesticides organiques sont des produits chimiques dont la structure
moléculaire basée sur le carbone et qui sont plus complexes que les pesticides
inorganiques. Ils sont généralement insolubles dans I'eau mais facilement solubles dans

les acides gras.

Les pesticides organiques peuvent étre subdivisés en deux groupes supplémentaires
sont les pesticides organiques naturels et synthétiques, tandis que les pesticides
organiques naturels sont dérivés de sources naturelles telles que le pyréthre des plantes,
les pesticides organiques synthétiques sont produits artificiellement par synthese

chimique.

La plupart des pesticides modernes sont des produits chimiques organiques dont les

molécules contiennent souvent de I'oxygéne, du phosphore ou du soufre.
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11.5.2. Classement par mode d’action [56]

Pesticides peut étre opéré a partir du mode d’action considéré sur I’organisme
indésirable visé. Les modes d’action des pesticides sont ainsi tres variés et évoluent au

gré des innovations de I’industrie phytosanitaire.

Le classement par mode d’action des pesticides en herbicides, fongicides et insecticides
sont bien illustré dans le (Tableau. 11.1) Ils représentent les principales familles de

pesticides utilisées en agriculture fruitieres et légumiéres.

Tab.Il.1. Classement des pesticides par mode d’action.

Herbicides

+» De contact

¢ Systémique

% Sélectif

«* Non sélectif

% Résiduaire

«* Non résiduaire

% Agit sur les parties de la plante avec lesquelles il entre en
contact.

< Absorbé par la plante, se déplace a I’intérieur de celle-ci.
Ne contrdle que certaines plantes traitees.

< Controle toutes les plantes traitées.

< Se dégradent lentement et contrdle les plantes sur une
longue période.

< Est rapidement inactif aprés son application et ne contréle

les plantes que sur une courte période.

Fongicides

% Préventif

% Curatif

< Protége la plante en empéchant que la maladie ne se
développe.

< Reprime une maladie qui est déja developpée.

Insecticides

< De contact
«» D’inhalation

% D’ingestion

% Agit lorsque I’insecte entre en contact avec le produit.
< Agit lorsque I’insecte respire le produit.

% Agit lorsque I’insecte se nourrit du produit.
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11.5.3. Classification selon la toxicité [60]

Selon I’Organisation mondiale de la santé, il y a 5 classes de pesticides établies

selon leur risque pour les humains :

a.

Classe la : Pesticides extrémement dangereux, la DL50 pour le rat (mg/kg de poids

corporel) est <5 mg pour l'ingestion orale et <50 mg pour la voie cutanée.

. Classe Ib : Pesticides tres dangereux, la DL50 pour le rat est comprise entre 5 a 50

mg pour l'ingestion orale et 50-200 mg par voie cutanée.
Classe Il : Pesticides modérément dangereux, la DL50 est comprise entre 50- 2000
mg pour l'intoxication par voie orale et de 200 a 20.000 mg pour l'intoxication par

voie cutanée.

. Classe 11l : Pesticides légerement dangereux, la DL50 plus de 2000 mg pour

I'intoxication par voie orale et cutanée.
Classe U : Pesticides susceptibles de présenter un risque aigu, la DL50 est

supeérieure & 5000 mg.

11.5.4. Classement par cible [60]

IIs sont classés en fonction des nuisibles visés, on distingue plusieurs catégories :

¢ Insecticides, pour lutter contre les insectes nuisibles ;

¢+ Herbicides, pour lutter contre les mauvaises herbes ou adventices ;

¢+ Fongicides, pour lutter contre les champignons parasites ;

++ Les nématicides, pour lutter contre les nématodes ;

¢+ Les corvicides, pour lutter contre les oiseaux ;

¢ Les acaricides, pour lutter contre les acariens ;

¢ Les rodenticides ou raticides, pour lutter contre les rongeurs ;

+¢ Les molluscides, pour lutter contre les mollusques : limaces et escargots ;

¢ Les algicides, pour lutter contre le développement des algues ;
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11.5.5. Classification selon le domaine d’utilisation

Actuellement, les pesticides sont séparés en deux groupes, selon leurs utilisations
- [57]

a. Les pesticides a usage agricole ou produits phytosanitaires : c’est 1’usage le plus
connu qui utilise le plus fort tonnage de matiéres actives pour la protection des
veégétaux contre les maladies et contre les organismes nuisibles aux cultures et
assurer de bon rendement des produits alimentaires.

b. Les pesticides a usage non agricole ou biocides : qui sont similaires aux premiers,
utilisés en milieu non agricole pour détruire ou repousser les nuisible, et en hygiene
publique (lutte anti-vectorielle) et dans d’autres applications comme la conservation
du bois, la désinfection, ou certains usages domestiques, ainsi que pour la santé

humaine vis-a-vis des vecteurs de maladies (typhus, paludisme).
11.6. L’importance des pesticides

Il faut savoir qu’un traitement en pesticide doit respecter quelques conditions pour

qu’il soit efficace :[59]

++ Choix correct du produit phytosanitaire,

% Appliqué avec un dosage correct (dépendant de degré d’infestation et des
dommages potentiels estimés),

% Au bon moment,

+ En utilisant la technique adéquate.

++ Ainsi on obtient un traitement dont on peut résumer les avantages :

» La conservation des produits végétaux, sauf si ces substances ou
produits font I'objet de dispositions particulieres concernant les agents
conservateurs,

> La lutte contre certains insectes comme les moustiques qui représentent
des vecteurs de maladies graves tel que la Malaria, et certains veégétaux
comme I'’Ambroisie (une plante invasive possédant un pollen tres
allergisant qui provoque

» La protection des végétaux et des produits végétaux contre tous les

organismes nuisibles,
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> Freiner ou prévenir une croissance indésirable des végétaux,

» Chez I’homme des pathologies respiratoire ou cutane).

11.7. Avantages de I’utilisation des pesticides

Selon les publications de I’UIPP (2010), les produits phytopharmaceutiques (ou
pesticides) figurent parmi les solutions techniques employées dans 1’agriculture, pour
protéger les cultures vis-a-vis des bioagresseurs (ravageurs, maladies, adventices,)
pouvant causer des degats et des pertes de rendements importants. 1ls constituent de ce
fait, un outil incontournable pour assurer les besoins alimentaires d’une population
mondiale de plus en plus croissante. On estime les pertes mondiales dues aux ennemis
des cultures (insectes, nématodes, maladies et adventices) a 300 milliards $ US par
année, soit, entre 30 et 40 % de son potentiel de production en nourriture humaine,

animale et en fibres.

La FAO (Organisation Mondiale pour I’Alimentation et I’ Agriculture) a réalisé des
estimations de I’impact de I’absence de traitements phytopharmaceutiques sur
différentes productions (UIPP, 2011).[54]

La (Figure.ll.2) représente les rendements mondiaux moyens calculés par la FAO avec

ou sans produits phytopharmaceutiques.[55]

® Rendement moyen avec traitement
Rendement moyen sans traitement
Rendement

90% 82% 84%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Riz Blé Orge Mais P. de terre Soja Coton Café

Source : FAO (2005, in UIPP, 2010)

Figure.ll.2 : Estimation des rendements mondiaux moyens selon 1’utilisation ou non

de produits phytopharmaceutiques par rapport au rendement maximal.




CHAPITRE I Les pesticides

Selon la méme source, la perte potentielle de la récolte de blé sans protection
phytopharmaceutique en France a été estimée comme suit :
% La nuisibilité des maladies des céréales provoque en moyenne 24 % de perte,
¢ Les insectes nuisibles entrainent en moyenne 14 % de perte,

+ La concurrence avec les mauvaises herbes cause une perte moyenne de 7 %.

En dehors de I’agriculture, les pesticides contribuent également dans des aspects
sanitaires en luttant contre les insectes vecteurs de maladies : paludisme, malaria,
typhus, et autres épidémies. Certains champignons pathogenes produisent des
mycotoxines qui peuvent parfois étre un réel danger pour 1’homme (et notamment pour

les animaux d’élevage).

Un exemple bien connu est celui des alcaloides produits par 1’ergot des céréales qui
peut générer des troubles neurologiques graves. De plus, les pesticides sont utilisés pour
I’entretien de plusieurs espaces, tels que les voies routiéres, les aérodromes, les voies

ferrées et les aires industrielles qui font I’objet de désherbages.[55]
11.8. Utilisation des pesticides en Algérie [56]

Les produits phytosanitaires en Algérie atteignent le chiffre de 109 spécialités
commerciales en 2010. Les fongicides ont été appliqués pour traiter 44% des cultures
contre les maladies cryptogamiques soit 48 spécialités commerciales. La majorité est
utilisée sur la pomme de terre contre le mildiou (Phytophtora sp.) et I’alternariose

(Altemana sp.), viennent en seconde position les insecticides avec 35%.

Soit 39 spécialités commerciales sollicitées pour les traitements, avec légere diminution
pour les céréales, par contre il y lieu de signaler que les cultures maraicheres recevant
plus de traitement ont nettement augmenté, passant de 11,1% en2008 a plus de 50% en
2010. Une autre spéculation, la culture d’olivier, subit des interventions chimiques de
plus en plus importantes, stabilisées & moins de 12% en 2008 et 2009, elle franchit le
cap des 15% en 2010. Cela s’explique par I’engouement genéré par le ministere de
I’agriculture et du développement rural qui prévoyait la plantation d’un million

d’hectares d’oliviers a 1’horizon de 2014 et qu’il faudrait protéger de toutes affections.
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Les autres cultures (arboricultures et vignes) ont gardé la méme tendance, ¢’est-a-dire
des interventions chimiques inférieures & 12% des parcelles prospectées. Concernant
le palmier dattier, les informations recueillies touchent uniquement les campagnes 2008

et 2009 ou plus de la moitié des parcelles sont traitées.

11 faut souligner que cette spéculation jouit du soutien de 1’état qui prend en charge les
traitements contre le boufaroua (Oligonychus afrasiaticus), redoutable acarien qui
déprécie fortement la qualité du fruit, et le ver de la datte (Ectomyelols ceratonie) qui

rend impropre & la consommation toute datte contaminée.

11.9. Les effets des pesticides

Les pesticides peuvent se retrouver dans les différents compartiments de
I’environnement (Eau, air, sol, végétation). Les hommes, tout autant que la faune, sont

en contact avec ces produits (Figure.l1.3).

Les substances actives contenues dans ces produits sont susceptibles d’occasionner les

risques a la fois sur la santé et I’environnement. [57]

Environnement A A Chaine alimentaire
rd
. . Faune
Alimentation
Habitat Flore
Culture
Jardinage
\ Elevage
Transferts Agriculture
inter-compartiments \ / Elevage

et transformations ol
Pesticides

Figure.ll.3 : Modes d’exposition de I’homme et des milieux par les pesticides.
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11.9.1. Effets sur la santé humaine [59]

Le risque d’intoxication de I’homme par les pesticides résulte a la fois du danger
lié a la toxicité de la substance active (toxicité aigu€ et chronique), et de 1’exposition

au pesticide (dose journaliére absorbée, quantité de résidus présents).

Malgre que les effets chroniques des pesticides en lien avec des expositions répétees
et prolongées a de faibles quantités de ces produits sont moins connus et difficiles a
évaluer, du fait du décalage entre I’exposition et la découverte d’une anomalie qui rend
délicat 1’établissement de la causalité, cette exposition chronique est suspectée denuire
a la santé humaine en perturbant le systeme nerveux, endocrinien, immunitaire,
reproductif, rénal, cardiovasculaire et respiratoire. L’exposition de 1’homme aux
pesticides se produit, soit par inhalation, soit par contact cutané ou suite a I’ingestion

d’aliments contaminés.
L exposition de I’homme aux pesticides peut étre donc directe ou indirecte :

a. Exposition directe : Lors de préparation de la bouillie, I’application du produit, le
nettoyage des pulvérisateurs (empoisonnements accidentels ; bralures chimiques
oculaires, des Iésions cutanées ...).

b. Exposition indirecte : Lors de contact avec un élément pollué (matériel, végétal,
EPI), cette exposition est associée a plusieurs facteurs tels que les propriétés
physicochimiques du pesticide, la température, I'humidité, les conditions
météorologiques et méme I'hygiéne personnelle.

11.9.2. Effets des pesticides sur I’environnement

Les pesticides améliorent la production agricole en attaquant tout sort
d’organisme qui peut nuire & la production végétale. Mais en réalité, lors de
I’application des produits phytosanitaires, des quantités de ces produits peuvent
atteindre :

a. Leszones adjacentes : Apres application directe, les gouttelettes pesticides tombent
sur le sol, et par conséquent ils peuvent atteindre les organismes bénéfiques vivants

dans le sol et qui sont non ciblés par les traitements.
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b. L’environnement : Lors de leur application, les pesticides peuvent étre transférés
vers I’atmosphére par dérivé, volatilisation et érosion €olienne. Ils peuvent aussi
atteindre I’eau souterraine apreés infiltration, et les eaux de surface par lessivage et

ruisselement (Figure.l1.4). [61]

ATMOSPHERE
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Figure.ll.4 : Transfert des pesticides dans 1’environnement.

11.9.2.1. Pollution des sols [54]

Le sol, support des plantes, joue un réle majeur dans la production agricole et
forestiere et regoit la plus forte proportion des pesticides utilisées contre les organismes
nuisibles. 1l est, par excellence, le milieu de contamination de d’entreposage des
pesticides dans lequel ces derniers s’accumulent par absorption et adsorption avant

d’entrer en contact avec la faune et la flore a endommagée.

A travers le monde, des millions d’hectares sont ainsi traités et les produits se retrouvent
¢ventuellement dans la couche d’humus, la nappe phréatique et 1’aquifére. 1l peut
paraitre surprenant qu’il ait fallu attendre 1987 pour que les scientifiques reconnaissent
que les produits chimiques agricoles et industriels ne pouvaient se dégrader rapidement

dans le sol, ni s’en évaporer facilement.

E
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La contamination du sol peut endommager les plantes ou laisser des
résidus, nuire aux bactéries du sol et aux vers de terre, contaminer 1’eau

potable et d’irrigation.

11.9.2.2. Pollution de I’eau [59]

Les pesticides et leurs résidus se retrouvent dans les eaux de surfaces (cours d’eau
et étendues d’eau) ainsi que dans les eaux souterraines et marines. La pollution des eaux
souterraines due aux pesticides est un probléme mondial. Une fois que les eaux
souterraines sont polluées par des produits chimiques toxiques, la contamination peut
prendre plusieurs années pour se dissiper ou étre nettoyée. Le nettoyage peut également

étre trés colteux et complexe.

Les eaux de surface destinées a la consommation ne contenaient que faibles
concentrations des pesticides, rien ne semble indiquer que ces concentrations puissent
présenter un danger significatif pour la santé. Les pesticides trouvés dans 1’eau potable
sont particulierement préoccupants, car ils pourraient avoir des effets sur la santé et

causé des maladies graves tel que le cancer et les maladies génétiques héréditaires.
11.9.2.3. Pollution de I’air [56]

Lors d'un traitement, une certaine proportion de la substance active épandue passe
directement dans I'atmosphére. Ce passage est important lors d'applications effectuées

par hélicoptére ou par avion, et reste plus limité lors d'applications terrestres classiques.

Des résidus de pesticides peuvent passer des cultures vers le compartiment aérien par
des phénomeénes d'évaporation et autres. La volatilisation est 1’une des causes
principales de fuites de pesticides hors de la zone cible, notamment quand les

traitements visent la surface du sol ou celle des végétaux.




CHAPITRE I Les pesticides

11.9.3. Effets sur la biodiversité [61]

Libérés dans 1’environnement, les pesticides vont évidemment éliminer les
organismes contre lesquels ils sont utilisés. Mais, la plupart de ces produits vont
¢galement toucher d’autres organismes que ceux visés au départ, tels que les vers,

bactéries et autres champignons qui améliorent la fertilité des sols.

IIs le sont également pour certaines espéces qui propagent la vie comme les insectes
polinisateurs. A moyen terme, leurs usages provoquent la résistance des espéces

nuisibles et I’empoisonnement par bioaccumulation de toute la chaine alimentaire.

En milieu aquatique, devenu de nos jours une réserve des pollutions qui s’accumulent,
la présence de pesticides compromet le cycle de vie des organismes qui y vivent. Chez
certains poissons, on observe le développement de tumeurs, la perturbation des
systémes hormonaux, ou encore 1’inhibition plus ou moins compléte des fonctions
vitales comme la respiration, la croissance et la reproduction. Les conséquencesdirectes
et indirectes de ces perturbations sur la biodiversité et la dynamique des populations

(notamment sur la flore et la faune terrestres et aquatiques) sont donc indéniables.
Conclusion

Les agriculteurs d’aujourd’hui font face a de dures réalités ou les choses doivent
changer et le gouvernement doit les appuyer le plus possible dans leur démarche, il doit
leur donner les outils nécessaires pour qu’ils puissent accomplir un travail propre pour

leur santé et notre environnement.

Les recherches en termes de santé concernant I’exposition aux pesticides ont tres bien
démontré jusqu’a présent ses effets trés néfastes sur notre organisme. Nous sommes
actuellement dans une société ou les gens veulent étre informés de ce qu’ils

consomment et leur santé les préoccupe d’avantage.

En s’alliant vers une productivité biologiqgue moderne nous pourrons arriver a faire
de I’agriculture, une agriculture propre, qui aura de meilleurs avantages sur notre santé

et environnement en plus de faciliter le développement de 1’économie locale.
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Introduction

Les pesticides sont utilisés pour lutter contre les mauvaises herbes, les insectes
et les maladies des plantes, mais la majorit¢ n’est plus utilisée a cause de leur :
dégradation, photolyse, évaporation et ruissellement de surface. Le complexe
d'inclusion est l'une des nombreuses stratégies de prévention de la dégradation des
pesticides a I'aide de cyclodextrines. La formulation des complexes de pesticides avec
B-CD peut augmenter considérablement leur solubilité dans I'eau, leur stabilité, leur
biodisponibilité et leur bio activité [62-64].

Dans une étude expérimentale, Bhawna Chaubey all [65] ont proposé un modele
d’inclusion du complexe Hexaflumuron (HFM) /B-cyclodextrine. Selon cette étude
basee sur des observations RMN, ils confirment la formation du complexe d'inclusion

en solution avec une stoechiométrie.

La structure du modeéle a été mise en évidence et caractérisée en se basant sur diverses
techniques d’analyses physico-chimiques comme la spectroscopie de fluorescence et
laRMN du proton. Les résultats obtenus ne peuvent pas élucider d’une maniere parfaite
la géométrie exacte du complexe et expliquer la nature des liaisons intermoléculaires
impliquées dans la formation de ce dernier. Nous nous sommes proposes donc,
d’envisager une étude théorique du complexe HFM /B-CD en utilisant un ensemble de

méthodes de calculs computationnels.
I11.1. Méthodologie de calcul

Tous les calculs ont été effectués en utilisant les logiciels Gaussien 09 [67] et
MOPAC 2016 package [66]. La structure initiale de B-CD est construite avec CS
Chem3D Ultra (version 10, logiciel Cambridge) de la structure cristalline [68] et
entierement optimisée par la méthode semi empiriqgue PM7, tandis que la structure
initiale de Hexaflumuron (HFM) a été construite par le constructeur du module

Hyperchem [69]. (Figure 111.1) ensuite optimisée avec la méthode PM7.
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(@) (b)

Figure II1.1: Les structures géométriques de la B-CD (a)
et Hexaflumuron (HFM) (b)Optimisées par PM7.

Le processus d’inclusion suivi dans notre travail a été décrit par Liu et col [70] dont
lequel les oxygéenes glycosidiques de la molécule hote (B-CD) sont places dans le plan
XY, leur centre est défini comme le centre d’origine des coordonnées du systéme total.
Le procédé d’inclusion est exécuté en maintenant fixe les coordonnées de la -CD et en
déplacant la molécule invitée, placée sur I’axe OZ, par translation. Les différentes
positions relatives entre HFM et la B-CD sont mesurées par rapport a la distance entre
I’atome de référence (N j* dans la molécule invitée et I’origine des coordonnées (du

plan équatorial du -CD).

Nous avons envisagé deux orientations d’inclusion pour s’introduire dans la cavité de
la B-CD (Figure 111.2). Le HFM située a une distance de 8A° de 1’origine des
coordonnées cartésiennes, est rapprochée manuellement de la cavité de la B-CD tout
au long de I’axe OZ, par pas de 1A° jusqu’ au point -8 A°.

Aprés la localisation du minimum dans la translation, la molécule (HFM) a subi des
rotations autour de I’axe OZ par angle de 30°de 0° a 360° afin d’explorer plus d'espace

conformationnel.
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A chaque position le systéme est optimisé sans restriction en utilisant la méthode semi

empirique PM7. Ainsi il est possible de localiser le minimum absolu.

On note que I’utilisation de ces minimums locaux permet a la fois de tracer les courbes
de I’énergie de complexation en fonction de la distance entre 1’atome de référence et le

centre de la B-CD selon I’axe OZ.
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Figure 111.2 : Systeme de coordonnées utilisé pour définir le processus
D’inclusion I’orientation A et I’orientation B.
I11.2. Analyse des résultats
On rappelle que I’énergie de complexation est obtenue a partir de 1’équation
(1n.2) [707 :
Ecomplexation = Ecomplexe - (EB—CD + Einvité) (“I-l)
Eg—cp : L’énergie de la B-CD avant la complexation.

Emvits: L’énergie de la molécule invitée avant la complexation.

E complexe: L’énergie du complexe.
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111.2.1. Recherche du minimum

La recherche préliminaire du minimum global a été réalisée par la méthode semi
empiriqgue PM7 car un grand nombre d’études théoriques sur les complexes
d’inclusions ont été réalisés avec cette approche qui s'est avérée adéquate pour le

traitement des macromolécules.

Le processus d’inclusion est illustré sur la figure I111.3. Pour I’orientation A le minimum
est localisé au point Z = 3A, position pour laquelle la molécule HFM est totalement
encapsulée dans la cavité de la B-CD (E = -69.96498 kcal/mol).

Pour Dorientation B, le minimum est localisé a la distance Z=5A, I’énergie de
complexation est de -67.12084 kcal/mol. On note que dans le processus d’inclusion,
I’énergie de complexation est négative, ce qui nous permet daffirmer que la

complexation de HFM dans la B-CD est thermodynamiquement favorable.

Les structures qui correspondent au minimum d'énergie dans les orientations A et B

obtenues avec PM7 sont préesentées sur la (Figure.lll.3).

Orientation A Orientation B

Figure 111.3: La structure du minimum énergeétique obtenu par le calcul PM7 pour les

deux orientations.
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Tableau. III.1 : Energies de complexation en kcal mol du complexe d’inclusion :
HFM/ B-CD a différentes positions (Z) pour les deux orientations, calculées avec
la méthode PM7.
Orientation A Orientation A
Configurations de ) )
Pinclusion E complexation E complexation
-8 -44.82824 -28.17288
-7 -44.306 -28.14876
-6 -51.47142 -31.5381
-5 -50.59959 -49.34014
-4 -47.48846 -42.72497
-3 -54.43298 -55.73074
-2 -57.82239 -56.05828
-1 -58.25723 -61,79684
0 -59.55652 -60.28227
1 -58.66657 -83.8315
2 -59.55652 -64.42232
3 -69.96498 -62.97038
4 -53.46113 -64.96956
5 -48.82479 -67.12084
6 -50.9756 -54.96546
7 -43.83815 -56.03866
8 -50.36474 -54.06454

Les énergies de complexation sont égales a -69.96498 kcal/mol pour I’orientation A et
-67.12084 kcal/mol pour I’orientation B. On constate une différence d'énergie de 2,84

kcal/mol entre les deux orientations.

En général, le complexe ayant la valeur d'énergie la plus négative est considérée

comme le plus favorisé (orientation A).
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Les énergies de ’THOMO et LUMO sont des parameétres importants dans les calculs
de la chimie quantique. L’HOMO représente la capacité pour donner un é€lectron et

LUMO représente la capacité pour gagner un électron.

Les énergies de ’THOMO et LUMO sont des paramétres importants dans les calculs de
la chimie quantique. L’HOMO représente la capacité pour donner un électron et LUMO

représente la capacité pour gagner un électron.

Tableau. 111.2 : Valeurs énergétiques caractéristiques des structures les plus stables
des complexes HFM /B—CD.

PM7 HFM B-CD Orientation A | Orientation B
(3A) (5B)

E (kcal/mol) -386.88576 | -1581.86923 | -2038.71997 -2035.87583
AE (kcal/mol) -69.96498 -67.12084
Eromo (eV) -9.581 -10.264 -9.562 -9.893
ELumo (eV) -1.602 0.599 -1.283 -1.512

(Enomo — ELumo)
V) -7.979 -9.665 -8.279 -8.381

Le gap énergétique entre ’'HOMO et LUMO (Enomo-Lumo) est un des facteurs de
stabilité les plus importants des especes chimiques [71]. La stabilité des produits
chimiques est directement liée au gap énergétique Enomo-ELumo et de plus, les grandes
valeurs du gap énergétique tendent a avoir de forte stabilité. Les résultats calculés sont
rapportés dans le (Tableau 111.2) Le gap énergeétique Exomo-ELumo pour 1’orientation B
‘“ a été obtenu plus grand par rapport aux autres complexes, cela suggere que ce

complexe est plus stable.




Conelusion gensrale



Conclusion générale

CONCLUSION GENERALE

Au cours de ce travail, nous avons utilisé les méthodes de la chimie quantique pour modéliser
des complexes d’inclusion. La méthodologie adoptée a travers la approche PM7, nous a permis de
rationaliser la structure électronique et la geométrie des complexes hexaflumuron /B-CD, pour lesquels
nous avons constaté que les changements substantiels structuraux de la molécule éphédrine sont a
I’origine de son encapsulation dans la $-CD.

Les résultats confirment que I'énergie de complexation du modele A est nettement plus
favorable que celle du modéle B.

L'écart énergétique HOMO-LUMO de chagque complexe suggére un changement substantiel
dans la structure électronique de la molécule hote. Le gap HOMO-LUMO du modele A est plus

important, par conséquent il est plus stable et moins réactif.
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