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Résumé

Ce manuscrit présente une étude approfondie des interactions intermoléculaires dans les
complexes d'inclusion, réalisée a l'aide de la chimie théorique, plus précisément en utilisant la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). L'objectif principal de cette étude est d'explorer
les mécanismes de formation et de stabilité de ces complexes, en mettant particuliérement
I'accent sur les cyclodextrines, des macrocycles utilisés pour I'encapsulation de molécules
invitées. L'étude se concentre sur les complexes d'inclusion formés entre différentes
cyclodextrines et des molécules spécifiques, telles que l'interaction de 1'a-cyclodextrine avec
I'acide 2-(4-hydroxyphénylazo) benzoique, ainsi que l'inclusion de 1’acide zolédronique dans la
B-cyclodextrine. Les propriétés thermodynamiques, les orbitales moléculaires et les énergies
d'interaction ont été calculées a l'aide de la méthode DFT, permettant une analyse détaillée de
ces systemes. L’étude des forces non covalentes, telles que les interactions de Van der Waals
et les ponts hydrogene, a permis de mieux comprendre les mécanismes de stabilisation des
complexes. Les résultats obtenus ont validé les observations expérimentales et ont ouvert de
nouvelles perspectives pour I'application de ces complexes dans le domaine pharmaceutique,

notamment pour la conception de systemes de libération contrélée de médicaments.

Mots-clés : DFT, Cyclodextrines, Complexes d'inclusion, Acide 2-(4-hydroxyphénylazo)

benzoique, Acide zolédronique, Interactions non covalentes, Modélisation moléculaire.



Abstract

This manuscript presents a detailed study of intermolecular interactions within inclusion
complexes, carried out using theoretical chemistry, specifically the density functional theory
(DFT). The primary goal of this study is to explore the formation and stability mechanisms of
these complexes, with particular focus on cyclodextrins, macrocycles used to encapsulate guest
molecules. The study focuses on inclusion complexes formed between different types of
cyclodextrins and specific molecules, such as the interaction of a-cyclodextrin with 2-(4-
hydroxyphenylazo)benzoic acid and the inclusion of zoledronic acid in B-cyclodextrin.
Thermodynamic properties, molecular orbitals, and interaction energies were calculated using
the DFT method, providing a detailed analysis of these systems. The study of non-covalent
forces, such as Van der Waals interactions and hydrogen bonding, allowed for a better
understanding of the stabilization mechanisms of these complexes. The obtained results
validated experimental observations and opened new avenues for the application of these
complexes in the pharmaceutical field, particularly for the design of controlled drug delivery

systems.

Keywords: DFT, Cyclodextrins, Inclusion complexes, 2-(4-hydroxyphenylazo) benzoic acid,
Zoledronic acid, Non-covalent interactions, Molecular modeling.



el

e laasSl) alasinly a3l ya) a3 oJ sl Cilaina Jaly iy Jal) o e Wil Aliaie Gl )2 da g kYY) o2a aai
D)l 5 (0685 T CHLESTL) g8 A jall 03 (pa usti Hll gl ((DFT) daies sl) 28U 4yl duala oy plal)
OS5 b e aall iy Sall jand aadind 3 S clila a g ey 5iuSo Il e pals J< 5S 5l ae claiaal 238
Y Jeli Jie dbaae il a s iy yin€o ISl (e ddlide ¢l G 0688 ) Jsadll Cilaina e A )
O nS slSn Uil 8 i g a5 51 mes Sam g iy 3 (500 Jiid (S5 508-4)-2 (e re (iS5l
s ab grams Laa ¢« DFT 48k aladiuly el 48l y edgiy jad)l Ui 5 5¥1 5 édy ) sall 4Salinll (ailadll Claa
T agdl dgian 5 ael) sl g U 500 8 Cle s Jie dpaaliil) ye (5 sl Al 50 25 LS Aadail) o3gd (580 Jalas
Clainall 53 (Gaadall Bayaa AT inid gy yal) s Sl Lgle Joanal) geibial) eS| Juadl (< Claieall i
psSae IS 4501 il Aaail spenal 8 Lapas ¥ ¢ Y amall Jadl) 8

e elys 3 (50 diid S5 )a-4)-2 Gaea (Jsadll Cliina (il i€ on (DFT ; Aalidall cilalsl)
A jall A dial) daealudll je el el gl g 3l



TABLE DES MATIERES

RESUIMIE ..ttt ettt b e R e R e s e et et e be e b e e se e s e e st et e nbenbeebeeneeneeneeneens i
LISEE ES FIGUIES ...ttt bbbttt e bbb bbb IX
LiSte des tADIBAUX .....c..i e et Xi
LiSte dES @DMEVIALIONS ......evveieiecie ettt sn e reeraens Xiii
INtrOUCTION GENETAIE........c.eeieieee et e e ra et e e b e e e sreeneeenes 1
Références bibliOgraphigUES ........c.ecvi et 3

Partiel: Apercu sur les méthodes de la chimie computationnelle et les complexes

d'inclusion

Chapitre | : Modélisation moléculaire et méthodes de chimie théorique

L. L. INEFOTUCTION ...ttt b b n et enis 5
1.2. Mécanique mOIECUIAITe (MIM) .......ooiiiie et 6
1.3. Dynamique MOIECUIAITE (DM) .......ooviiiieii et 7
1.4. Méthodes quantiques (MQ) ....ccueouiiiiiieie et sre e ens 7
[.4.1. MEthodes SEMI-EMPITIQUES ......oeeieiieieerieeieeeie ettt 9
[.4.1.1. LaMELhOTe PMB .....c.oouiiiieieee e e 10
1.4.2. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) .....coooooeiiireieieneeesee e 11
1.4.2.1. Classes de fonCtionnelles. ... 12
[.4.2.2. Bases d’orbitales atomiques: Bases gausSIENNES.........ccocvververrieniernneenneeneennns 15
1.4.2.3. Correction de Grimme: Traitement des interactions de dispersion ...................... 16

1.5. Méthodes d'analyse de la fonction d'oNde.............ccoveieiieiicicieccee e 18
1.5.1. Approche topologique QTAIM .....c..oii e 18
1.5.1.1. Gradient de la densité électronique et bassins atomiques............cccceeveeveevveireennenn, 18
1.5.1.2. Points critiques de densité EleCtroniqUE...........c.covevveiieiiccececce e 19
1.5.1.3. Nature des interactions iNteratOMIQUES. ..........cccuveiieereeiireeriee e see e 20
1.5.1.4. Notion de chemin de liaison (Bond Path)............ccccooviiiiiiiiici e, 20
1.5.1.5. Ellipticité de la densité €leCtroniqUE...........cccoovevieie i, 21



1.5.2. Orbitale Naturelle de LiaiSon (NBO) ........ccccoiiriiiiiiiiie e 21

1.5.2.1. Evaluation de 1’énergie des orbitales NBO ...........ccccoeuevurreereereersrerenseeseriesiereenen. 21
1.5.3. Le Gradient Réduit de la Densité (NCI-RDG)......cccccevviviiiiieieieiene e 22
1.5.3.1. Interactions fortes StabiliSANTES. ..........c.coiiiiiiiiiie e 23
1.5.3.2. Interactions fortes déstabiliSANtes...........ccoirriiiiiieire e 23
1.5.3.3. Interactions faibles de Van der Waals ... 24
1.5.3.4. Visualisation des interaCtions NCI ...........ccoeiiiiiiiiniiciscee e 24
1.5.4. Le Modele du Gradient Indépendant (IGM) .........cccccvveiiiieiicie i, 25
1.5.5. Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge (GIAQ) ........ccccevveieiicie e, 25
1.5.6. Etats Excités et Théorie de la Fonctionnelle Dépendante du Temps (TD-DFT) ........ 26
1.6. La Méthode de Monte Carlo ..........coooeiiiieiiiiee e 27
[.6.1. L’ Algorithme de MEtroPOLiS .......ccveieeiiiiiiiieiiiiie e 28
1.6.2. Application en Modélisation MOIECUIAITe............ccccvieiiiiiii e 28
1.6.3. Avantages de la Méthode Monte Carl0...........ccceviiiiieiiiieeee e 29
1.7. Solvatation : Modélisation des Interactions Soluté-Solvant ............c.cccveeriiinninncnnnnn 29
1.7.1. Modele Continuum Polarisable (PCM)........cccoiiiiiiieiie et 29
1.7.2. Modéle COSMO-PCM (CPCM)......cvooiveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseseeeeseeeesseeeseeeessesseseond 30
1.8, CONCIUSION ...t bbb e e bbbt 32
Références bibliographigUES ...........couiiiiiieie e 32

Chapitre 1l : Complexes d’inclusion des cyclodextrines

L1, INEFOUUCTION ...ttt ettt 38
11.2. LeS CYClOdeXIrINES (CDS) ...viivieiiieiiiie ittt sttt e e sree s 39

[1.2.1. STTUCLUIE S CDS ...tk 39

11.2.2. Propriétés physico-chimiques des CDS.........cccoiiieiieiieiie e, 40
11.3. Les complexes d'INCIUSION AES CDS .......ociuiiiiieiieiiecciee et 42
[1.4. Conséquences de 1a COMPIEXALION .........cecviiiiiiieiice e 45
I1.5. Forces impliquées dans les complexes d'iNCIUSION.............coeiveiieie i i, 46

Vi



[1.5.1. Les fOrces EleCtrOStatiqUES ........civeiuereieiieieieieie ettt 46

[1.5.1.1. LeS iNteraCtionS I0NTQUES ........cc.eruiriiiieieieieste sttt st 46
11.5.1.2. Les interactions de Van der WaalS..........ccoceviiiiniiiinniee e 46
11.5.2. Les liaiSoNS NYAIOQENE.........coviiiiiiiiieiirieiieee e 47
11.5.3. Les interactions hYydrophobes ..o 47

L BN o] o] FTor= L T g 0 T O ISR SSSRSP 48
11.6.1. Applications pharmMaCeULIQUES ..........ccveruiiiieriieriesies et se et 48
I1.6.2. Applications dans [’agroalimentaire .............cccuerueeiieiiieiie e 49
11.6.3. APPLICAtION €N CALAIYSE ......ecvveieciececie et 50
11.6.4. Applications environNeMENtaAlES...........ccoivieiieiiiiieseeie e 50
11.6.5. Applications €N COSMELIGUE .......cueiuieiieeieiie ittt 51
11.6.6. Autres applications INAUSTIIEHIES .........cooiiiiiiiii e 51
A 0 o] 131 Lo ] o PSSR 53
Références DibliographiqUES ..o e 53

Partie 2: Simulation en DFT des propriétés structurales, énergétiques et électroniques

des complexes hote-invité

Chapitre III: Etude DFT de I'encapsulation du 24HPABA dans I'a-cyclodextrine

O 1 o T [ [ SR SRSS SRR 58
[11.2. Détails COMPULALIONNELS ......oviiieiiieieee e 59
[11.3. RESUIALS B AISCUSSIONS .....vevveeieie ettt te e e e e eneens 62

111.3.1. Formation du complexe : énergies et StTUCIUIES .........c.ccvvevveieeiiesieee e, 62

111.3.2. Parametres thermodynamiques et énergies des orbitales moléculaires frontieres.... 63

I11.3.3. Spectres d’abSOTPLION .......ciieiiiiiiiieii e 67
111.3.4. Interactions intermoléculaires NoN COValentes.............ccovveiiineneiineneseeee 70
111.3.4.1. Analyse des Orbitales de Liaison Naturelle (NBO).........cccccocvevveiviiieiiecinenn, 70
111.3.4.2. ANalySe QTAIM ..ot 73
111.3.4.3. Analyse NCI-RDG €t IGM .......ooooiiiiiiiiiiiee e 77

vii



111.3.5. Calcul des déplacements chimiques *H RMN par la méthode GIAO-DFT ............. 79

111.3.6. Simulations de Docking Monte Carlo ..........cccceoiiiiiiiiiiieiee e 80
T4, CONCIUSIONS ...t bbbt bbbt 83
Reéférences bibliographiqUES ..o e 84

Chapitre 1V : Etude DFT de I'encapsulation d’acide zolédronique dans la -cyclodextrine

Y0 I [ oo 0ot o SRR OUURPRPS 91
IV.2. Détails cComPUEALIONNEIS .........cviiiiiiiiie e 91
V.3, RESUITALS B AISCUSSIONS .....ecviiiieiieiiesiesie sttt bbb 93
IV.3.1. Energies de complexation et paramétres thermodynamiques .............c.cccevveurenenss 93
IV.3.2. Orbitales moléculaires frontieres (FMO) et propriétés électroniques...................... 94
IV.3.3. Interactions intermoléculaires NON COValENTES ..........ccccvvirieiiieiene e 98
IV.3.3.1. Analyse des Orbitales de Liaison Naturelle (NBO) .........cccceeveveiieivevieiienenn, 98
1V.3.3.2. Analyse selon la théorie QTAIM ..o 100

IV.3.3.3. Analyse des interactions non covalentes par les approches NCI-RDG et IGM

......................................................................................................................................... 103
IV.3.4. Calcul des déplacements chimiques *H RMN par la méthode GIAO-DFT ........... 105
IV.3.5. Calculs TD-DFT : Etats localement excités et transferts de charge...................... 107
IV.3.6. Simulations de Docking par la Méthode de Monte Carlo..........ccccoceeeivreiirecne. 111

Y 0o Tod 1115 o] PSS SSRR 113
Références bibliographiqUES ...........ccveiieiiiiicce e 115
CONCIUSION QENEIAIE ......c.veeeieieeeeie ettt et sbe e beere e s aeenteeneesneas 118

viii



Liste des figures

Chapitre 11 : Complexes d’inclusion des cyclodextrines

Figure Il. 1: Structure chimique des a-, B- et y-cyclodextrines, accompagnée d'une
représentation schématique de la structure toroTdale . ...........ccovevveiereiene s 39
Figure 1. 2: Représentations de la structure chimique générale des cyclodextrines (n = nombre
d'unités de glucose), et leur structure particuliere montrant la cavité apolaire d'une "capsule™ ou
d'UN tOre de CYCIOUBXIIINE . ..ottt ettt s ste e beenne e 40
Figure Il1. 3: Phénomeénes d'inclusion entre une molécule de cyclodextrine (I'h6te) et une
molécule organique (I'invité) pour former des complexes d'inclusion ; Kf est la constante de
FOMMALION « 1.ttt b et b et e b et et sb e s be st e e b e e re e st enens 42
Figure 11. 4: Association de la cyclodextrine libre et du substrat pour former divers complexes
SUDSErAt-CYCIOUEXIIINE . ...ttt bbbt 43
Figure I1. 5: Formation d'un complexe d'inclusion entre le p-xyléne, l'invité, et une molécule

de cyclodextrine ; les molécules d'eau sont repoussées par le potentiel hydrophobe de l'invité .

Chapitre III: Etude DFT de I'encapsulation du 24HPABA dans I'a-cyclodextrine

Figure I1l. 1: Structures géométriques de 24HPABA (a) et de 1'a-CD (b) optimisées par la
MEthOde B3LYP-D3/6-3LG(A,)- - -veeererrerererrerieieeniesieeeiesie et see e see e ene s 59
Figure 111. 2: lllustration schématique des systemes de coordonnées utilises pour définir le
processus de complexation du 24HPABA dans 'a-CD selon les deux modéles proposés 'A' et
= SRS RSR 61
Figure I11. 3: Energie de complexation du complexe 24HPABA@a-CD sous vide, calculée
pour les deux modeles ‘A’ et 'B' en fonction de la coordonnée Z a l'aide de la méthode semi-
EMPIFIQUE PIMIB-D3HA. ..ottt e re e ste e e reenre e 63
Figure 111. 4: Représentations des contours typiques des orbitales moléculaires frontieres pour
les deux modéles 'A' et 'B', obtenues a 1’aide de la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p) en phase
gazeuse et en solution aqueuse (valeur d’isovaleur = 0,02 a.0.). ...ccoovvvviiiiiiiiiiicicee, 66
Figure I11. 5: Représentation 3D des orbitales HOMO et LUMO calculées par I'analyse TD-
DFT/B3LYP-D3/6-31G(d,p) en phase aqueuse (valeur d’isovaleur = 0,02 a.u.).......ccoeuenen. 68
Figure I11. 6: Spectres d'absorption électronique simulés des complexes d’inclusion obtenus

DA TD-DFT/B3LYP/B-31G(0,D)-...reerrreeereerereeeessesseseseessessessssssseessesssesssessesssesssoessessseessen 70


file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685969
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685969
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685970
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685970
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685970
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685971
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685971
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685971
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685972
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685972
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685973
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685973
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685973
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685997
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685997
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685998
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685998
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197685998
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686000
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686000
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686000
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686002
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686002
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686002
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686002

Figure I11. 7: Analyse de la topographie moléculaire du complexe 24HPABA@a-CD pour le
modele 'B' en phase gazeuse (a) et en solution aqueuse (b) au niveau de calcul B3LYP-D3/6—
KT (o 1 o) PRSP RSPTRRPR 75
Figure I11. 8: Diagramme de dispersion des interactions non covalentes (NCI) et analyse du
gradient de densité réduite (RDG) pour le modele 'B' en phase gazeuse (a) et en solution aqueuse
(o) SRS 78
Figure I11. 9: Isosurfaces IGM et diagrammes de dispersion du complexe 24HPABA@a-CD
pour le modéle ‘B’ en phase gazeuse (a) et en solution aqueuse (b).......ccccevvviverieresieeseernene 79
Figure I11. 10: Courbes d’énergie potentielle calculées lors des simulations Monte Carlo (MC)
de I’insertion du 24HPABA dans I’a-CD en phase gazeuse. Courbe d’énergie potentielle (noir)
et valeurs interpolées (rouge) pour les modeles 'A’ €t 'B.......cccceveeivevieiiene e, 82
Chapitre 1V : Etude DFT de I'encapsulation d’acide zolédronique dans la -
cyclodextrine

Figure V. 1: Systemes de coordonnées décrivant le processus de complexation pour les modes

A BT B e e e bt et e e e e e nnre e 92
Figure 1V. 2: Complexes optimisés ZA@f-CD (modéles A et B) en phase gazeuse (a, c) et en
solution aqueuse (b, d), obtenus par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p)....cccoevverrrerverreennnn. 96

Figure IV. 3: Représentations typiques des orbitales moléculaires frontiéres des deux modeles

(A et B), obtenues au niveau B3LYP-D3/6-31G(d,p) en phase gazeuse et en solution aqueuse.

Figure 1V. 5: Nuages de points et isosurfaces colorées NCI-RDG du complexe ZA@p-CD
(CONTIGUIALION A ettt bbbttt b e bbbt bt ens 104
Figure IV. 6: Isosurfaces IGM et nuages de points associés au complexe ZA@B-CD
(CONFIGUIALION A, ...ttt s b et e b e s te et e eba e s be e e e sreesbeeneeereenseens 105
Figure V. 7: Spectres d’absorption électronique simulés des complexes d’inclusion obtenus
par la méthode TD-DFT au niveau B3LYP-D3/6-31G(d,p), accompagnés des représentations

tridimensionnelles des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO) en solution aqueus

Figure 1V. 8: Courbes d’énergie potentielle calculées lors des simulations Monte Carlo de
docking de ZA dans la B-CD, en phase gazeuse, pour les modeles A et B. Courbe d’énergie

potentielle (noir) et valeurs iNterpoIEES (FOUQE). ......civveviiiecieee e 112


file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686003
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686003
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686003
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686004
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686004
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686004
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686005
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686005
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686006
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686006
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686006
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686009
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686009
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686010
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686010
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686011
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686011
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686011
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686012
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686012
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686013
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686013
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686014
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686014
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686016
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686016
file:///C:/Users/MOURAD/Desktop/thèse%20Bouneb%20Wahiba.docx%23_Toc197686016

Liste des tableaux

Chapitre 11 : Complexes d’inclusion des cyclodextrines

Tableau Il. 1: Les £propriétés physico-chimiques les plus pertinentes des cyclodextrines
NALIVES O, B LY +uvveeiutiiisiiieeiite ettt e sttt et e st et e e sttt e as e e sa b e e sa b e e e ss bt e e nb b e e e bb e e e bb e e e nbn e e ebreenreee s 41
Chapitre III: Etude DFT de I'encapsulation du 24HPABA dans I'a-cyclodextrine

Tableau Ill. 1: Energies de complexation, paramétres thermodynamiques, orbitales
moléculaires frontiéres et parametres électroniques pour I’inclusion du 24HPABA dans I’a-CD,

calculés a I’aide de la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p).....ovviviiriiiiiiiiiiee e 64

Tableau I1l. 2: Longueur d’onde des pics d’absorption (A), énergies prédites (E), forces

d’oscillateur (f) et contribution des orbitales en phase aqueuse pour les deux modeles 'A' et 'B'.

Tableau I11. 3: Orbitales accepteurs, donneurs d'électrons et énergies d'interaction de second
ordre (E2 en kcal/mol) issues des calculs NBO (B3LYP-D3/6-31G(d,p)) pour le modéle 'B' en
phase gazeuse et N SOIULION AQUEUSE. ........couiiveiieeieiie ettt ste e sre e e e sreeneanes 72
Tableau Il1. 4: Parametres topologiques calculés par la méthode QTAIM pour le modéle 'B'
en phase gazeuse et en SOIULION AQUEUSE. ...........uieiiriiieieie et 76
Tableau I11. 5: Déplacement des déplacements chimiques Ad (ppm) aprés la complexation
avec I’a-CD, déterminé a partir des données expérimentales et calculées par la méthode GIAO
au niveau théorique B3LYP-D3/6-31G(d,p) dans le DMSO pour le modele 'B'. ................... 80
Tableau Ill. 6: Valeurs énergétiques calculées a partir de la simulation d’amarrage Monte
Carlo (MC) des complexes 24HPABA@0a-CD en phase gazeuse. ........ccccceveveierencneeneenen, 81
Chapitre 1V : Etude DFT de I'encapsulation d’acide zolédronique dans la p-
cyclodextrine
Tableau IV. 1: Energies de complexation entre ZA et la p-CD calculées au niveau PM6-D3H4
(KITMION). bbbttt b bt et bbbt bbbt 94
Tableau 1V. 2: Energies de complexation, paramétres thermodynamiques, orbitales
moléculaires frontieres et parametres électroniques relatifs a I’inclusion de ZA dans la $-CD,
calculés au niveau B3LYP-D3/6-3LG(0,P). .+eververeririenieieiie ettt 95
Tableau IV. 3: Orbitales donneuses et accepteurs d’électrons, et énergies d’interaction du
second ordre correspondantes (E2 en kcal/mol), issues des calculs NBO au niveau B3LYP-

D3/6-31G(d,p) pour le modéle A en phase gazeuse et en solution aqUEUSE. ...........cccccveeueenee. 99



Tableau V. 4: Paramétres topologiques issus de la théorie QTAIM pour le modéle A, calculés
au niveau B3LYP/6-31G(d,p), en phase gazeuse et en solution aqueuse (distances en A, densités
et energies en u.a., Eng en kcal/mol).............oooiiii 102

Tableau 1V. 5: Résultats theoriques des déplacements chimiques RMN calculés au niveau
B3LYP-D3/6-31G(d,p) (ppm), en comparaison avec les données expérimentales............ 106
Tableau IV. 6: Longueurs d’onde des bandes d’absorption (L), énergies d’excitation (E),

facteurs d’oscillateur (f) et contributions orbitalaires en solution aqueuse pour le modele A.

Tableau IV. 7: Parametres énergétiques calculés a partir de la simulation de docking Monte
Carlo du complexe ZA@B-CD en phase gazeUSE. ........cccerveriririiriiiiieieie e 113



Liste des abréviations

24HPABA: Acide 2-(4-hydroxyphénylazo) benzoique

AM1: Austin Model 1

B3LYP-D3: Becke, 3-Parameter, Lee, Yang, Parr - Dispersion Correction 3
BCP: Bond Critical Point

CCP: Cage Critical Point

CDs: cyclodextrines

CPCM: Conductor Polarizable Continuum Model

DFT: Density Functional Theory (Théorie de la fonctionnelle de la densité)
DM: Dynamique Moléculaire

EL : Excitation locale

FMO : Orbitales moléculaires frontiéres

GGA: Generalized Gradient Approximation (Approximation du gradient généralisé)
GIAO: Gauge Invariant Atomic Orbitals

HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital

HP- B-CD: hydroxypropyl-p-Cyclodextrine

IGM: Independent Gradient Model

LDA: Local Density Approximation (Approximation de la densité locale)

LSDA: Local Spin Density Approximation la densité locale avec spin (Approximation de la

densite locale avec spin)
LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital
MC: Monte Carlo

MM: Mécanique Moléculaire



MQ: Mécanigque Quantique

NAO: Natural Atomic Orbitals

NBO: Natural Bond Orbitals

NCI-RDG: Non-Covalent Interactions - Reduced Electron Density Gradient
NCP: Nuclear Critical Point

NHO: Natural Hybrid Orbitals

OAIlJ : Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge
PBE: Perdew-Burke-Ernzerhof

PCM: Polarizable Continuum Model

PM3: Parametrization Model 3

PM®6: Parametrization Model 6

QTAIM: Quantum Theory of Atoms in Molecules
RCP : Ring Critical Point (Point critique d’anneau)
RMN : résonance magnétique nucléaire

SCF: Self-Consistent Field

TC: Transfert de charge

TD-DFT: Time-Dependent Density Functional Theory (Théorie de la fonctionnelle de la

densité dépendante du temps)
VMD : Visual Molecular Dynamics
ZA : Acide zolédronique

a-CD : Alpha-cyclodextrine

B-CD : Beta-cyclodextrine

v-CD : Gamma-cyclodextrine



Introduction générale




Introduction générale

Introduction générale

Les complexes d'inclusion, en particulier ceux impliquant les cyclodextrines,
représentent un domaine de recherche majeur dans le cadre de la chimie supramoléculaire, avec
des applications importantes dans des secteurs variés tels que la pharmacologie, la formulation
de nouveaux matériaux, la catalyse, et la détection de substances spécifiques [1,2]. Ces
structures sont formées par I'interaction d'une molécule héte (la cyclodextrine) et une molécule
invitée, créant une cavité qui peut encapsuler des molécules diverses. Ce mécanisme
d'encapsulation permet de moduler les propriétés des molécules invitées, telles que leur

solubilité, leur stabilité, et leur libération contrdlée dans des systemes biologiques [3,4].

La modélisation moléculaire a émergé comme un outil essentiel pour étudier les
interactions a I'échelle atomique et moléculaire dans ces complexes. Parmi les méthodes
utilisées, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est un choix privilégié pour décrire
les interactions intermoléculaires. La DFT, qui permet une description précise des interactions
électroniques tout en étant relativement accessible sur le plan computationnel, a été appliquée
a I’étude des complexes d'inclusion afin de mieux comprendre les mécanismes de formation et
de stabilité [5,6]. Cette méthode est particuliérement adaptée pour 1’étude des forces non
covalentes, telles que les interactions de Van der Waals, les ponts hydrogéne et les forces
électrostatiques, qui jouent un réle crucial dans la formation et la stabilisation des complexes
d'inclusion [9,10].

Le présent travail de thése se concentre sur l'application de la méthode DFT pour
explorer les interactions intermoléculaires dans les complexes d'inclusion formés entre les
cyclodextrines et des molécules spécifiques, telles que 1’acide 2-(4-hydroxyphénylazo)
benzoique (24HPABA), un composé azoique qui est couramment utilisé dans la chimie des
colorants et la recherche sur les interactions moléculaires en raison de ses propriétés optiques
et de sa capacité a se lier a diverses structures organiques [11]. Ce composé est particulierement
étudié pour ses applications dans le domaine de la détection de métaux et de la solubilisation
des substances hydrophobes [12]. De plus, I’acide zolédronique (ZA) est un bisphosphonate de
deuxiéme génération utilisé principalement dans le traitement de I'ostéoporose et des troubles
osseux associés au cancer. Il agit en inhibant la résorption osseuse par les ostéoclastes et est
largement utilisé dans la prevention des fractures osseuses et la gestion des maladies osseuses
métastatiques [13,14]. L'objectif principal de cette thése est de déterminer les énergies de

complexation, d'analyser les propriétés thermodynamiques des systémes, et d'étudier les
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mécanismes de formation des complexes a travers I’analyse des orbitales moléculaires et des

interactions non covalentes.

Cette thése est structurée comme suit : le premier chapitre est dédié a la présentation des
concepts fondamentaux de la modélisation moléculaire et des méthodes de chimie théorique,
avec une attention particuliére a la methode DFT. Le deuxieme chapitre offre une analyse
détaillée des cyclodextrines, de leurs structures, de leurs propriétés et des mécanismes de
formation des complexes d'inclusion. Enfin, les chapitres trois et quatre se concentrent sur
I'étude DFT de I'encapsulation de 24HPABA dans I'a-cyclodextrine (a-CD) et de ZA dans la B-
cyclodextrine (B-CD), respectivement. Ces études visent a fournir une compréhension
approfondie des interactions spécifiques qui gouvernent la formation et la stabilité de ces
complexes, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour leur application dans des domaines

comme la pharmacocinétique et la libération contr6lée de médicaments [13-15].
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CHAPITRE I :

MODELISATION MOLECULAIRE ET METHODES
DE CHIMIE THEORIQUE




Chapitre 1 Modélisation moléculaire et méthodes de chimie théorique

I.1. Introduction

La modélisation moléculaire, soutenue par les avancees récentes en informatique et en
chimie théorique, constitue aujourd'hui un outil essentiel pour 1’étude des systémes
moléculaires complexes. Les progres considérables en matiére de puissance de calcul ont
profondément modifié notre compréhension des processus chimiques a 1’échelle atomique,
permettant la simulation et ’analyse de structures moléculaires de plus en plus complexes.
Parmi les approches les plus couramment utilisées, on trouve la mécanique quantique (MQ), la
dynamique moléculaire (DM) et la mécanique moléculaire (MM), chacune ayant ses propres
spécificités en termes de précision et de domaine d’application. Ces méthodes sont largement
employées pour explorer les propriétés structurelles et énergétiques des molécules, ainsi que

pour modéliser les mécanismes réactionnels sous-jacents aux processus chimiques.

La MQ, notamment a travers les méthodes ab initio et semi-empiriques, est
particulierement efficace pour décrire les systémes a petite échelle. Elle offre une précision qui
permet de prédire les propriétés électroniques, les énergies d’interaction et les comportements
spectroscopiques des composés moléculaires [1]. Toutefois, son colt computationnel élevé
limite son utilisation aux systemes de petite a moyenne taille. Dans cette optique, la DM et la
MM, plus accessibles en termes de ressources de calcul, jouent un réle fondamental dans I’é¢tude

de systémes plus vastes, tels que les biomolécules et les matériaux complexes [2,3].

Par ailleurs, la combinaison hybride de ces méthodes, telles que les approches MQ/MM,
permet de surmonter les limitations inhérentes a chague méthode en offrant un compromis entre
précision et efficacité [4]. L’intégration de ces techniques a également permis le développement
d’outils novateurs, facilitant une étude approfondie des interactions moléculaires, des

mécanismes réactionnels et des transitions de phase a 1’échelle atomique et moléculaire.

Ce chapitre présente les principes fondamentaux des méthodes de chimie théorique, en
mettant particulierement 1’accent sur les approches les plus couramment utilisées dans le cadre
de cette thése. Nous y exposerons également les outils numeériques permettant d’analyser et de
simuler les systéemes moléculaires dans un cadre théorique rigoureux. En étudiant les
applications de ces méthodes a la modélisation de la structure, de la réactivité et de la
dynamique des molécules, ce chapitre établit les bases des travaux présentés dans les sections

suivantes de cette thése.
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1.2. Mécanique moléculaire (MM)

La MM est une approche de calcul basée sur les principes de la mécanique classique,
permettant d’évaluer les géométries et les énergies des systémes moléculaires. Bien que ses
origines remontent aux années 1930 [5], son développement s’est intensifié a partir des années
1960 grace aux avancées technologiques et a I’amélioration des performances informatiques.
Cette méthode s’est imposée alors que la théorie quantique de la liaison chimique était déja bien
établie et que les premiers calculs quantiques sur des molécules organiques étaient en cours.
Contrairement aux méthodes issues de la chimie théorique, la MM a d’abord été développée
par des spectroscopistes, dans un contexte ou I’association entre les fréquences d’absorption

infrarouge et les vibrations de certaines liaisons chimiques était largement acceptée [6].

Bien qu’elle ne repose pas sur des principes quantiques, la MM se révele
particulierement efficace pour 1’étude de systémes de grande taille, notamment les systémes
biologiques, pour lesquels les méthodes quantiques sont souvent impraticables en raison de leur
complexité [7]. Aussi désignée sous le terme de calcul par champ de force empirique [8,9],
cette approche vise a minimiser 1’énergie d’un systéme moléculaire afin d’identifier des
conformations stables et d’éliminer les forces excessives qui pourraient générer des trajectoires

non physiques [10].

Conceptuellement, la MM s’apparente aux modéles "tiges et boules" utilisés pour
représenter les structures moléculaires. Elle permet d’estimer 1’énergie potentielle d’un systéme

en fonction des coordonnées atomiques selon 1’équation suivante :

Ep = f(I‘l, | & RPN I‘3) (I 1)
Ou r; représente le vecteur position de 1’atome i.
Cette méthode repose sur plusieurs hypotheses fondamentales :

= Chaque atome est modélisé comme une particule unique ;
= Les atomes sont considérés comme des spheres rigides possédant des rayons et des
charges spécifiques ;

= Les énergies sont calculées a I’aide d’expressions issues de la mécanique classique [11].

L’objectif principal d’un calcul de MM est d’agencer les noyaux atomiques de manicre
a minimiser la somme des contributions énergétiques, permettant ainsi de prédire la géométrie

et I’énergie du systéme. Cette approche repose sur la construction d’un champ de force, un
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mod¢le mathématique congu pour reproduire de maniére optimale les variations de 1’énergie
potentielle en fonction de la géométrie moléculaire. Le choix des fonctions énergeétiques et des
parametres associés est déterminant pour assurer la précision et la fiabilité des résultats obtenus
[12].

1.3. Dynamique moléculaire (DM)

Le développement de la DM a été rendu possible grace a I’essor des premiers ordinateurs
en 1957 [13]. Toutefois, les premiéres simulations numériques concrétes ont été réalisees par
Rahman, qui a notamment étudié le comportement de 1’argon liquide en 1964 sur une échelle
de temps de I’ordre de 107! secondes. En 1971, ses recherches se sont étendues a la simulation

de I’eau liquide, marquant une avancée significative dans le domaine [2,3].

Contrairement a la MM, qui se limite a la détermination des positions des atomes et des
molécules dans leurs états énergétiques minimaux a une température de 0 K, la DM vise a
simuler leurs mouvements en fonction du temps. Cette approche repose sur 1’application des
lois de la mécanique classique newtonienne afin de calculer les trajectoires des particules et
d’analyser leur évolution dynamique. Ainsi, elle permet de modéliser les mouvements
intramoléculaires et d’en observer la progression en temps réel. Ces mouvements englobent
aussi bien les vibrations autour d’un minimum énergétique que les transitions entre différents

minimas énergétiques [14].

1.4. Meéethodes quantiques (MQ)

La MQ décrit la matiére sous forme d’un ensemble de noyaux atomiques autour
desquels évoluent des électrons, ces derniers étant caractérisés par leur probabilité de présence
en un point donné de I’espace. Leur comportement est représenté mathématiquement par des
fonctions d’onde. En appliquant les principes de la mécanique ondulatoire, la MQ permet de
déterminer 1’état €lectronique d’un systeme atomique et d’en déduire un large éventail de
propriétés observables. Ces propriétés incluent notamment les caractéristiques structurales
(géométries, angles, longueurs de liaison), énergétiques (énergies de liaison et d’excitation),
spectroscopiques (fréquences vibratoires, spectres UV-visible et infrarouge) ainsi que des

parameétres électroniques, magnétiques et réactionnels, tels que les barriéres d’activation.

Les fondements du calcul quantique ont été établis en 1925 par Heisenberg, Born et

Jordan, puis complétés en 1926 par Schrodinger, dont 1’équation emblématique constitue un
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cadre rigoureux pour décrire la structure microscopique de la matiére [15,16]. L’équation de

Schrodinger, fondamentale en mécanique quantique, s’exprime sous la forme :
Hy = Ey (1.2)
Ou:
H : représente 1’opérateur Hamiltonien,
Y : est la fonction d’onde décrivant I’état quantique du systéme,
E : correspond a I’énergie totale du systeme.

L’opérateur Hamiltonien est défini comme la somme des contributions d’énergie

cinétique (T) et d’énergie potentielle (V) :
H=T+V (I.3)

Pour un systeme comprenant M noyaux et N électrons en interaction, 1’Hamiltonien

s’exprime ainsi :
H=Ty+Te+ Vyn + Ven + Vee (1.4)
Ou:
Tn: représente 1’énergie cinétique des noyaux,
Te: I’énergie cinétique des électrons,
Vnn: Dinteraction répulsive entre noyaux,
Ven: interaction électrostatique entre électrons et noyaux,
Vee: 'interaction répulsive entre électrons.

En unités atomiques (% = €% = me= 1), ’Hamiltonien peut étre reformulé en fonction des

distances interparticulaires :

M N o MM MON NN
P oSTSm fin $5L
A=12MA L 2 raAp 4 A L= L

Ou:
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ra et ri sont respectivement les positions des noyaux et des électrons,
T;4 = |1 — 14| : représente la distance entre 1’¢lectron iii et le noyau A,
r;; = |r; — ;| : la distance entre les électrons i et j,

rag = |ty — 1| : la distance entre les noyaux A et B,

Za désigne le numéro atomique du noyau A,

Zg désigne le numéro atomique du noyau B,

Ma est la masse du noyau en unités de la masse électronique.

L’équation de Schrodinger, dans sa forme non relativiste et indépendante du temps,
prend en compte ces termes. Cependant, sa résolution exacte n’est possible que pour des
systémes simples, tels que 1’atome d’hydrogene ou d’autres systémes monoélectroniques. Pour
les systémes polyelectroniques, des méthodes d’approximation sont nécessaires. Parmi les plus

utilisées, on retrouve :

= Les méthodes ab initio, telles que Hartree-Fock, qui reposent sur des principes purement
théoriques sans recours a des parameétres empiriques,

= Les modeles semi-empiriques, qui combinent des approches quantiques avec des
données expérimentales,

= Les approximations de champ moyen, notamment la théorie DFT, qui permet de traiter
des systemes de grande taille tout en maintenant un bon compromis entre précision et

co(t de calcul.

1.4.1. Méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques constituent une approche intermédiaire entre les
méthodes ab initio et la MM. Elles offrent un compromis entre précision et rapidite de calcul,
permettant ainsi 1’étude de systémes de grande taille, tels que les biomolécules [17].
Contrairement aux méthodes ab initio, ou le nombre d’intégrales a calculer croit
approximativement selon N* (oti N est le nombre de fonctions de base des orbitales atomiques),
les méthodes semi-empiriques réduisent considérablement la complexité des calculs en
négligeant certaines intégrales multicentriques ou en les paramétrant sur des données
expérimentales. Cette simplification permet de diminuer drastiqguement le temps de calcul et les

ressources informatiques necessaires.
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Ces méthodes reposent généralement sur des fonctions de base de type Slater (STO) et
prennent explicitement en compte uniquement les électrons de valence, ces derniers étant
responsables des liaisons chimiques et des principales propriétés du systeme. De plus, certaines
contributions de la méthode de Hartree-Fock sont remplacées par des parameétres ajustés a partir
de données expérimentales. Ainsi, I’Hamiltonien utilisé dans ces approches est calibré sur des
composés de référence, ce qui permet d’améliorer leur précision et leur efficacité tout en

maintenant un codt computationnel réduit.

Parmi les méthodes semi-empiriques les plus couramment employées, on retrouve
notamment le modéle Austin Model 1 (AM1) [18], le Parametrization Model 3 (PM3) [19] et
le Parametrization Model 6 (PM®6) [20].

1.4.1.1. La méthode PM6

En 2007, Stewart et ses collaborateurs [21] ont introduit une amélioration du modéle
PM3, désignée sous le nom de PM6. Cette nouvelle méthode repose sur un paramétrage avance
des interactions cceur-cceur, optimis€¢ pour les composés d’intérét biologique. Une des
innovations majeures de PM6 réside dans I’intégration de la fonction de Voityuk [22], qui
permet de mieux modéliser la répulsion entre atomes neutres grace a I’introduction d’un terme
diatomique. Par ailleurs, cette approche inclut des parameétres spécifiques pour les orbitales d,
étendant ainsi son domaine d’application a 80 éléments paramétrés. Grace a ces améliorations,
PM6 s’avere particulierement adaptée a 1’étude des métalloprotéines et constitue 1’'une des

méthodes privilégiées pour I’analyse des complexes d’inclusion [1,23,24].

Cependant, malgré ses avancées, PM6 présente certaines limitations, notamment dans
la description des interactions non covalentes, en particulier les forces de dispersion et les
liaisons hydrogeéne. Ces interactions étant généralement sous-estimées par cette méthode,
plusieurs variantes ont été développées a partir de 2009 afin d’améliorer la précision des calculs

dans ces domaines. Parmi ces extensions, on peut citer :

= PMG6-DH [25], qui intégre une correction pour les interactions de dispersion,
= PM6-DH+ [26], qui améliore davantage la description des liaisons hydrogene,
= PM6-D3H4, qui combine plusieurs ajustements pour une modélisation plus réaliste des

interactions intermoléculaires.

10



Chapitre 1 Modélisation moléculaire et méthodes de chimie théorique

Ces améliorations ont permis d’accroitre la fiabilité des calculs semi-empiriques,
rendant ainsi PM6 et ses variantes particuliérement pertinentes pour I’étude des systémes

biologiques et des matériaux complexes.

1.4.2. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (Density Functional Theory, DFT) constitue
un cadre théorique permettant de déterminer 1’énergie d’un systéme en fonction de sa densité
électronique. Les premieres formulations de cette approche remontent aux travaux de Thomas
et Fermi a la fin des années 1920. En 1927, ils proposent le modele de Thomas-Fermi, basé sur
l'utilisation de la densité électronique pour estimer [’énergie atomique. Cependant, la
formulation moderne de la DFT repose sur les théorémes fondamentaux établis par Hohenberg
et Kohn en 1964 [1,27]. Ces théorémes établissent que toutes les propriétés physiques d’un

systéme quantique a 1’état fondamental sont des fonctionnelles de la densité électronique.

L’un des principaux atouts de cette approche réside dans sa simplification du probléme
quantique. En effet, la densité électronique dépend uniquement de trois coordonnées spatiales,
contrairement a la fonction d’onde, qui dépend de 3N variables pour un systeme composé de N
électrons. Cette réduction du nombre de dimensions diminue considérablement la complexité

des calculs.

Afin de déterminer la densité électronique p, la méthode de Kohn-Sham repose sur
I’introduction d’un systéme fictif dans lequel les électrons évoluent sans interaction directe
entre eux, tout en conservant la méme densité électronique que le systeme réel. Ce systéme est

décrit par un déterminant de Slater unique, et la densité électronique est donnée par [28]:
pGx,y,2) = ) 4F (1.6)
i

Ou ¢i désigne I’orbitale de Kohn-Sham associée a I’électron i.

L’énergie totale du systéme électronique est obtenue en sommant plusieurs

contributions fondamentales :

E = Tei + Vel—moy + Vel—e1 + Ex, (L7)
Ou:
Tel: est I’énergie cinétique des électrons,

11
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Vel-moy: représente I’énergie d’attraction coulombienne entre les électrons et les noyaux,
Vel-el: correspond a I’énergie de répulsion coulombienne entre électrons,

Exc: désigne le terme d’échange-corrélation, qui se décompose en une contribution d’échange

(Ex) et une contribution de corrélation (Ec).

L’interaction électrostatique entre électrons est modélisée par 1’expression classique

suivante :

1 (fp(r)(rz)
Vo1 = f f PELE dryary (1.8)

L’équation de Schrodinger associée au systéme fictif de Kohn-Sham s’écrit :

1
EVZ(Di + (Vel—moy + Vel—el + Exc)d)i = &P (L9

Ou V,, est le potentiel d’échange-corrélation, défini comme la dérivée fonctionnelle de E,_ par
rapport a p. Cette dépendance réciproque entre E,_ et p impose une résolution itérative de

I’équation, similaire a la méthode de Hartree-Fock.

L’un des principaux défis de la DFT, selon I’approche de Kohn et Sham, est la définition
d’une approximation précise pour E,_. Bien que sa forme exacte demeure inconnue, plusieurs
approximations ont ¢été développées afin d’améliorer la modélisation des interactions

électroniques [29].
1.4.2.1. Classes de fonctionnelles

L’application directe de la DFT pour résoudre I’équation de Schrodinger est entravée
par I’absence de forme exacte du potentiel d’échange-corrélation. Afin de contourner cette

limitation, plusieurs approximations ont été proposees, notamment :

= L’approximation de la densité locale (LDA),
= L’approximation du gradient généralis¢ (GGA),

= Les fonctionnelles hybrides, qui combinent la DFT et la théorie de Hartree-Fock.

12
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a) L’approximation de la densité locale (LDA)

Proposée par Kohn et Sham, 1’approximation de la densité locale (Local Density
Approximation, LDA) repose sur I’hypothése d’un gaz électronique uniforme. Ce mode¢le
permet d’obtenir des expressions analytiques précises pour les termes d’échange et de
corrélation. Dans cette approche, la densité électronique est supposée uniforme localement, et

la fonctionnelle d’échange-corrélation s’écrit [30] :

ExC*[p] = [ p(r) exc[p(r)]dr (1. 10)

Ou exc[p(r)] désigne 1’énergie d’échange-corrélation par électron pour un gaz homogéne

d’¢lectrons. Cette énergie peut étre décomposée en deux contributions [30] :

exc[P(] = &[p(] + e[p(n)] (1.11)

Lorsqu’on tient compte du spin des électrons, la méthode devient 1I’approximation de la

densité locale avec spin (Local Spin Density Approximation, LSDA), définie par [30] :

EXPA[pg, pg] = f p(1) £xc[pa (1), pp (0)]dr 1.12)

Ou p. et pg correspondent aux densités électroniques associées aux états de spin up et down

respectivement.

Malgré leur simplicité, les approximations LDA et LSDA sont souvent utilisées en
raison de leur efficacité pour décrire certaines propriétés moléculaires. Toutefois, elles tendent

a surestimer les énergies de liaison et de cohésion.

b) L’approximation du gradient généralisé (GGA)
Les systémes réels présentent généralement une densité électronique inhomogéne avec
des variations spatiales significatives. Afin d’améliorer la précision des calculs,
I’approximation du gradient généralis¢ (Generalized Gradient Approximation, GGA) a été

développée.

Contrairement a LDA, cette approche intégre non seulement la densité locale p(r), mais

aussi son gradient spatial Vp(r) [31] :

BSEAIn()] = [ 984 [0, Vo] p ()l (1.13)

13
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Parmi les fonctionnelles GGA, la plus utilisée est celle développée par Perdew, Burke
et Ernzerhof (PBE) en 1996 [32]. Cette approche offre une meilleure description des systémes

inhomogeénes.

¢) Fonctionnelles hybrides
Les fonctionnelles hybrides combinent une fraction de 1’échange de Hartree-Fock avec
les fonctionnelles LDA et GGA [33]. Une des plus célébres est B3LYP, qui associe la
fonctionnelle de Becke a trois paramétres (B3) avec celle de Lee, Yang et Parr (LYP) [34,35].
Cette approche est largement utilisée en chimie computationnelle pour son éequilibre entre

précision et colt de calcul.

d) Fonctionnelles utilisées: La fonctionnelle B3LYP
Le développement de fonctionnelles toujours plus précises et performantes représente
un enjeu majeur en chimie quantique. Dans cette section, nous décrivons la fonctionnelle

sélectionnée et appliquée aux systéemes étudiés dans le cadre de ce travail.

La fonctionnelle B3LYP résulte de la combinaison de la fonctionnelle d’échange B88,
développée par Becke en 1988 [36], et de la fonctionnelle de corrélation LYP, formulée par
Lee, Yang et Parr [37]. L’association de ces deux fonctionnelles a conduit a la création de la
fonctionnelle BLYP. Par la suite, Stephens et collaborateurs [38] ont introduit la fonctionnelle
hybride B3LYP, qui incorpore 20 % d’échange Hartree-Fock a la fonctionnelle d’échange
BLYP.

L’expression mathématique de la fonctionnelle hybride B3LYP, telle qu’implémentée

dans le logiciel Gaussian 09, est donnée par :
Ey, = (1 — 2)EX? + aEYF + bER®® + cE¢"" + (1 — o) E¢®P (1.14)
Ou les coefficients semi-empiriques sont définis comme suit : a=0.20, b=0.72, ¢=0.81.

Ces valeurs ont été optimisées par Becke a partir d’un ajustement aux données
expérimentales de systémes de référence. L’appellation "fonctionnelle hybride" de B3LYP

découle de I’intégration partielle (20 %) de 1’échange Hartree-Fock.

Actuellement, B3LYP est I’'une des fonctionnelles hybrides les plus largement utilisées
en chimie computationnelle, au point qu’elle est fréquemment associée a 1’'usage méme de la

DFT. Toutefois, malgré son succes, elle présente certaines limitations, parmi lesquelles :

14
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= Une sous-estimation des hauteurs des barriéres énergétiques,
= Une sous-estimation des énergies d’interactions a longue portée, notamment les forces

de van der Waals.

Ces limitations ont motivé le développement de fonctionnelles alternatives intégrant des
corrections spécifiques, notamment celles incluant des contributions explicites aux interactions

de dispersion.
1.4.2.2. Bases d’orbitales atomiques: Bases gaussiennes

Les bases gaussiennes constituent un outil fondamental pour la représentation des
orbitales atomiques dans les calculs de chimie quantique. Divers ensembles de bases ont été
développés, parmi lesquels ceux introduits par Pople et ses collaborateurs [39] sont largement

utilisés.
La base minimale la plus courante est la STO-3G. Dans cette notation :

= "STO" fait référence aux orbitales de type Slater,
= "3G" indique que chaque orbitale de type Slater est approximée par une combinaison

de trois fonctions gaussiennes.

Pour améliorer la précision des calculs, des bases plus avancées ont été développées,
notamment les bases dites split-valence, telles que 3-21G, 4-31G et 6-31G. Leur nomenclature

suit des regles précises :

= Le premier chiffre (par exemple, 3, 4 ou 6) représente le nombre de fonctions
gaussiennes utilisées pour décrire les orbitales de coeur.

= Lesorbitales de valence sont représentées par deux ensembles de fonctions gaussiennes
distincts, dont la complexité est indiquée par les chiffres qui suivent le tiret.

Par exemple, dans la base 6-31G appliquée a un atome de carbone :

= L’orbitale 1s est modélisée par six fonctions gaussiennes,
= L’orbitale 2s est décrite par trois fonctions gaussiennes,

= Chaque orbitale 2p est représentée par une seule fonction gaussienne.

15
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Afin de mieux prendre en compte la déformation des orbitales atomiques induite par les
interactions interatomiques, il est possible d’ajouter des fonctions de polarisation. La notation

des bases intégrant ces fonctions a évolué au fil du temps :

= Dans les anciennes conventions, un astérisque était ajouté au nom de la base, par
exemple 6-31G*.

= Une notation plus explicite consiste a préciser directement le type de fonction ajoutée,
par exemple 6-31G(d), ce qui signifie que des fonctions d ont été ajoutées aux atomes
lourds, mais pas a I’hydrogéne.

= La notation 6-31G(p,d) ou 6-31G(**), quant a elle, indique que des fonctions p sont
ajoutées aux hydrogénes, tandis que des fonctions d sont introduites pour les autres

atomes.

Gréace a leur souplesse et a leur richesse descriptive, les bases gaussiennes jouent un role
essentiel dans I’amélioration de la précision des calculs en chimie quantique. Elles sont
particulierement cruciales pour les études portant sur des systemes impliquant des atomes

lourds ou des interactions complexes.
1.4.2.3. Correction de Grimme: Traitement des interactions de dispersion

Les interactions non covalentes, telles que les forces de van der Waals et plus
particuliérement les forces de dispersion (ou forces de London), sont souvent mal décrites par
les fonctionnelles DFT classiques comme B3LYP ou PBE. Cette insuffisance est
principalement due a la nature locale ou semi-locale de ces fonctionnelles, qui ne permettent

pas de capturer correctement les effets a longue portée associées aux interactions de dispersion.

Afin de remédier a cette limitation, Grimme [40-42] a développé des méthodes de
correction empirique des interactions de dispersion, appelées méthodes DFT-D (ou "D" fait
réference a dispersion). Ces approches peuvent étre appliquées a différentes fonctionnelles et
consistent a ajouter un terme correctif a I'énergie DFT, basé sur des paramétres ajustables
optimisés a partir de séries de données de référence sur les énergies de dispersion. L’énergie

totale corrigée s’exprime alors sous la forme suivante :

Eprr-p = Eks-prr + Eaisp (1.15)
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Ou:
Exs-orr : représente I’énergie obtenue par la théorie de Kohn-Sham (KS) pour une fonctionnelle
donnee.

Eaisp: correspond a 1’énergie associée a la correction des forces de dispersion.

La version DFT-D2 [41] exprime 1’énergie de dispersion sous la forme suivante :

Nat ij

D2 C6
Edisp = —Se Efdamp (Rij) (1.16)
ij>i Y
Ou:
Cq: est le coefficient de dispersion caractérisant I'interaction entre les atomes i et j.
Ri: désigne la distance interatomique entre ces deux atomes.

se: est un facteur d’échelle dépendant de la fonctionnelle d’échange-corrélation utilisée.

faamp: €St une fonction d’amortissement qui atténue les interactions a courtes distances afin

d’éviter des divergences.

La méthode DFT-D3 [42] constitue une amélioration de DFT-D2 en introduisant une
dépendance géométrique pour les coefficients de dispersion. Dans cette approche, le coefficient
Ce! est remplacé par C.J, ou n désigne l'ordre du coefficient de dispersion. L'expression de
I'énergie de dispersion devient alors :

Nat c
G0 = = D, S0 ), g faam (Ro) (1.17)

n=6,8  ij>i

Dans ce cadre, les coefficients de dispersion C,’ sont ajustés en fonction de la géométrie
locale autour des atomes i et j, permettant ainsi une meilleure prise en compte des interactions

spécifiques au sein du systeme étudié.

Pour affiner encore davantage les corrections de dispersion, Grimme a développé deux
variantes de la méthode DFT-D3 :

= DFT-D3ZERO, qui utilise une fonction d’amortissement standard.
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= DFT-D3BJ, qui applique une fonction d’amortissement rationnelle, développée par
Becke et Johnson [43], améliorant ainsi la précision des corrections pour certains types

de systéemes chimiques.

L’intégration des corrections de dispersion dans les calculs DFT permet une
modélisation plus fidele des interactions non covalentes, essentielles dans de nombreux
domaines, tels que la chimie des matériaux, la chimie organique et la biologie computationnelle.
Ces méthodes sont particulierement pertinentes pour I'étude de structures supramoléculaires,
des interactions enzyme-substrat ou encore des forces de cohésion dans les cristaux

moléculaires.

1.5. Méthodes d'analyse de la fonction d'onde

1.5.1. Approche topologique QTAIM

1.5.1.1. Gradient de la densité électronique et bassins atomiques

L’approche QTAIM repose sur I’analyse de la densité électronique p(r), qui présente
des maxima, minima et points selles dans I’espace moléculaire. L’¢étude des trajectoires du

gradient de densité Vp(r) permet d’identifier des régions d’attraction électronique.

La méthode utilisée consiste a déterminer les trajectoires du gradient de densité par un
processus itératif :

= A partir d’un point arbitraire, le gradient Vp(r) est évalué.
= Un déplacement est effectué dans la direction du gradient.
= Enrépétant cette procédure, la trajectoire converge vers un point critique correspondant

a un maximum local de la densité électronique.

Les maximas locaux de p(r) sont situés au niveau des noyaux atomiques, qui agissent
comme des attracteurs du gradient. L ensemble des points de I’espace qui convergent vers un

noyau définit un bassin atomique [44].

Les bassins atomiques sont séparés par des surfaces interatomiques appelées

séparatrices, définies par la condition mathématique suivante :

Vp(r).n(r) =0 (1.18)
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Ou

n(r) : représente le vecteur normal a la surface séparatrice. Cette décomposition de 1’espace
permet de définir des atomes au sein des molécules, en identifiant leurs interactions a travers

des points critiques de liaison (BCP, Bond Critical Points).
1.5.1.2. Points critiques de densité électronique

L'analyse topologique de la densité électronique met en évidence plusieurs types de
points stationnaires, appelés points critiques (CP, Critical Points), qui correspondent aux

maxima, minima ou points selles de la densité électronique. Ces points Vérifient la condition :
Vp(re) =0
Ou rc désigne la position du point critique.

En trois dimensions, la classification des points critiques repose sur I’analyse des valeurs
propres (A1, A2, A3) de la matrice hessienne de p(r). Par convention, ces valeurs propres sont

ordonnées selon A1 < A2 < Ag, et les points critiques sont classifiés par un couple (r,s) ou :
r: est le rang (nombre de valeurs propres non nulles).
s: est la signature (somme algébrique des signes des valeurs propres).

Les principales catégories de points critiques dans les systemes moléculaires sont :

= (3, +1): Point critique d’anneau (RCP, Ring Critical Point).

= (3, -3) : Maximum local, correspondant au noyau atomique (NCP, Nuclear Critical
Point).

= (3, +3) : Point selle caractérisant une cavité (CCP, Cage Critical Point).

»= (3,-1): Point critique de liaison (BCP, Bond Critical Point).

La relation de Poincaré-Hopf impose une contrainte sur le nombre total de points

critiques dans un systeme moléculaire :

n(3,-3) —n(3,-1) +n(3,+1) = n(3,+3) = 1 (1.19)
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1.5.1.3. Nature des interactions interatomiques

L’analyse de la densité électronique p(r) et de son gradient Vp(r) ne suffit pas toujours
a caractériser la nature des interactions chimiques. Pour cela, 1’étude du laplacien de la densité

électronique V2p(rc) est utilisée [45,46]
Vip(r)) = A + 2, + 25 (1.20)
Ce laplacien permet d’identifier deux types d’interactions :

= V?p(rc)<0 : Interaction de partage d’électrons (caractéristique des liaisons covalentes).
= V?p(rc)>0 : Interaction de type couche fermée (typique des interactions ioniques ou van
der Waals) [47].

Le théoreme du viriel local relie le laplacien de densité électronique aux contributions

de I’énergie cinétique (G(rc)) et de 1I’énergie potentielle (V(rc)) [48,49] :

2Vp(ro) = 26(r0) + V(o) (1.21)

L’analyse du rapport G(rc)/V(rc) permet de caractériser la nature de 1’interaction :
= G(rc)/V(re)>1 : Interaction non covalente [50].
Enfin, les liaisons hydrogéne (HBs) peuvent étre classées selon les critéres suivants [51]:

= Liaisons fortes : V2p(rc)<0 et H(rc)<O.
= Liaisons de force moyenne : V2p(rc)>0 et H(rc)<O0.
= Liaisons faibles : V2p(rc)>0 et H(rc)>0.

1.5.1.4. Notion de chemin de liaison (Bond Path)

Selon Bader, un chemin de liaison (Bond Path) est une trajectoire reliant deux attracteurs
du gradient de densité électronique et passant par un point critique de liaison (BCP). L’existence
d’un tel chemin constitue une condition nécessaire et suffisante pour qu’une liaison chimique

soit considérée comme existante [52].
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1.5.1.5. Ellipticité de la densité électronique

L’ellipticité de liaison € permet d’évaluer 1’anisotropie de la densité €lectronique au

niveau du BCP. Elle est définie par :

. G_:) _q (1.22)

Ou

A1 et A2 sont les courbures de la densité dans le plan perpendiculaire a la liaison. Une ellipticité

élevée traduit une délocalisation électronique importante, typique des liaisons doubles.

1.5.2. Orbitale Naturelle de Liaison (NBO)

La méthode des orbitales naturelles de liaison (NBO, Natural Bond Orbital), développée
par Weinhold [53-55], propose une décomposition de la densité électronique afin de mieux
appréhender la structure électronique des systemes moléculaires. Cette approche permet de
représenter la répartition €lectronique en termes d’interactions chimiques fondamentales, tout

en conservant une correspondance directe avec le modele de Lewis.

Le processus de transformation des orbitales dans la méthode NBO suit une séquence

bien définie :

1. Conversion des orbitales atomiques en orbitales atomiques naturelles (NAO, Natural
Atomic Orbitals).

2. Formation des orbitales hybrides naturelles (NHO, Natural Hybrid Orbitals), intégrant
les effets de I’hybridation.

3. Génération des orbitales naturelles de liaison (NBO, Natural Bond Orbitals), qui

représentent explicitement les liaisons a deux centres et les paires libres.

Les NBOs constituent ainsi une base optimisée pour 1’analyse des interactions
chimiques, permettant de caractériser les liaisons covalentes, les effets de délocalisation

électronique, ainsi que les interactions non-covalentes.
1.5.2.1. Evaluation de I’énergie des orbitales NBO

L’étude des interactions donneur-accepteur au sein des orbitales NBO repose sur une

méthode perturbative de second ordre. Cette approche examine les interactions entre :
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= Les orbitales NBO occupées, dites de type donneur, qui correspondent aux orbitales du
modéle de Lewis.
= Les orbitales NBO inoccupées, appelées non-Lewis ou accepteurs, qui peuvent

participer a des effets de délocalisation électronique.

L’interaction entre une NBO occupée (i) et une NBO vacante (j) entraine un transfert
d’énergie, quantifié par 1’énergie de stabilisation E@. Cette derniére est calculée selon

I’équation suivante [56,57] :

(1.23)

Ou:

gi: représente 1’occupation électronique de 1’orbitale donneuse.

F(i,)): est I’élément de matrice de 1’opérateur de Fock reliant les orbitales i et j.
&i, €. désignent les énergies respectives des orbitales donneuse et accepteur.

Dans cette analyse, la contribution des orbitales anti-liante a 1’énergie de stabilisation
reste généralement inférieure a 1 %. Ce résultat souligne la prédominance des contributions de

type Lewis dans la formation des liaisons chimiques.

Les interactions orbitalaires issues de processus de délocalisation sont souvent décrites
selon un modele donneur-accepteur, impliquant un transfert de charge. Elles sont également
associées aux interactions typiques entre bases de Lewis et acides de Lewis, mettant en évidence
des effets d’hyperconjugaison et de stabilisation électronique au sein des molécules et des

complexes chimiques.

1.5.3. Le Gradient Réduit de la Densité (NCI-RDG)

L'analyse des interactions non covalentes (NCI, Non-Covalent Interactions) repose sur
la théorie DFT. Cette approche utilise la densité électronique (p) du systéme, une grandeur
fondamentale permettant de caractériser les propriétés chimiques, ainsi que le gradient réduit
de la densité (RDG, Reduced Density Gradient), s(p), pour identifier et analyser la nature des

interactions non covalentes [58].

Le gradient réduit de la densité est défini par I'expression mathématique suivante :
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s(p) = Iv—plu (1.24)

2(3m?)3p3
Deux cas extrémes peuvent étre distingués :

Lorsque s(p)—x, la densité électronique (p) est relativement faible par rapport a son
gradient (Vp), ce qui indique des régions de faible densité.

Lorsque s(p)—0, le gradient de densité devient négligeable devant la densité
¢lectronique (p), méme lorsque cette derniere atteint des valeurs élevées. Ces régions
correspondent généralement aux points critiques de liaison (BCP, Bond Critical Points)
[59].

Les interactions non covalentes se produisent principalement dans des zones de faible

densité électronique. Afin de mieux les caractériser, l'utilisation du laplacien de la densité

électronique (V?p) est essentielle équation. (1.20).

Parmi ces valeurs propres, A2 est particulierement significatif, car il décrit la variation

de la densité électronique dans un plan perpendiculaire a I'axe internucléaire. Cette valeur peut

étre positive ou négative, ce qui permet de distinguer différents types d’interactions [60].

1.5.3.1. Interactions fortes stabilisantes

Les liaisons hydrogene sont I’exemple le plus courant de forces attractives fortes. Elles

se caractérisent par :

Un signe négatif de A> (A2 < 0), traduisant une interaction attractive.
Une densité électronique modérée (0.005 < p < 0.050 a.u.), typique des forces bi-

centriques et localisées.

Ces interactions sont généralement observées entre des groupements donneurs et

accepteurs de liaisons hydrogene, jouant un réle clé dans la stabilisation des structures

moléculaires [61].

1.5.3.2. Interactions fortes déstabilisantes

Les interactions stériques répulsives sont caractérisées par :

Un signe positif de A2 (A2 > 0), indiquant une répulsion électronique.
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* Une densité ¢électronique similaire a celle des interactions stabilisantes (0.005<p<0.050

a.u.).

Ces interactions résultent de contributions multicentriques dues a la proximité entre les
nuages électroniques d'atomes adjacents. Elles sont responsables des effets stériques,

influencant la réactivité chimique et la géometrie des molécules [60,61].
1.5.3.3. Interactions faibles de Van der Waals

Les forces de VVan der Waals constituent une classe d'interactions faibles qui contribuent
significativement a la stabilisation des systémes chimiques. Elles se caractérisent par :

» Une valeur négligeable de A2 (A2 = 0), traduisant I’absence d’attraction ou de répulsion
marquée.

» Une faible densité électronique (p < 0.005 a.u.).

Bien que leur intensité soit modérée, ces interactions jouent un réle crucial dans la
cohésion des structures biologiques, la formation de cristaux moléculaires et la dynamique des

fluides complexes [60,61].
1.5.3.4. Visualisation des interactions NCI

L’analyse NCI permet une visualisation directe des interactions faibles dans les
systemes biologiques, les matériaux supramoléculaires et les agrégats moléculaires complexes.
Pour représenter ces interactions en trois dimensions, des logiciels spécialises comme VMD

(Visual Molecular Dynamics) sont couramment utilises.

L'interprétation graphique repose sur un code couleur, indiquant la nature des

interactions au sein du systéme :

» Rouge : interactions fortement répulsives (effets stériques).
= Vert: interactions faibles (Van der Waals).
= Bleu: interactions fortement attractives (liaisons hydrogene).

Cette représentation permet une analyse visuelle rapide des interactions présentes dans
un systéme moléculaire, facilitant ainsi leur interprétation dans les domaines de la chimie

théorique, de la biologie structurale et des matériaux nanostructurés.
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1.5.4. Le Modele du Gradient Indépendant (IGM)

Bien que I’approche NCI-RDG soit efficace pour identifier les interactions non
covalentes, elle présente certaines limitations, notamment dans la localisation précise des
régions d’interaction sur une représentation bidimensionnelle de s(p). Afin de surmonter ces
limites, Lefebvre et ses collaborateurs ont introduit une méthode complémentaire, connue sous

le nom de modéle du gradient indépendant (IGM, Independent Gradient Model) [62,63].

A Pinstar de la méthode NCI-RDG, I’approche IGM permet une visualisation détaillée
des interactions au sein des systemes chimiques. Toutefois, elle se distingue par son fondement
théorique : elle repose sur une densité électronique pro-moléculaire de référence, dans laquelle
les molécules du systéme sont supposées non interactives. Cette référence sert de point de
comparaison pour quantifier et localiser les déviations induites par les interactions

intermoléculaires.

L’un des principaux avantages du modéele IGM réside dans sa capacité a générer des
isosurfaces tridimensionnelles, mettant en évidence exclusivement les interactions
intermoléculaires. Cette approche permet ainsi d’obtenir une représentation plus intuitive et
précise des interactions chimiques, ce qui en fait une technique particulierement adaptée a
I’étude des phénomeénes de reconnaissance moléculaire, des interactions supramoléculaires et

des systemes biologiques complexes.

1.5.5. Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge (GIAO)

L'utilisation d’orbitales atomiques conventionnelles dans le calcul des propriétés
magnétiques moléculaires peut engendrer une dépendance des résultats vis-a-vis du systéeme de
coordonnées adopté. En effet, les valeurs obtenues peuvent varier selon 1’origine des
coordonnées choisie, ce qui est scientifiquement inadmissible, car les propriétés physiques d’un
systeme doivent étre invariantes quel que soit le repére utilisé. Afin de garantir cette invariance
fondamentale, plusieurs approches théoriques ont été développées, parmi lesquelles la méthode
des Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge (GIAO, Gauge Invariant Atomic Orbitals), qui

est aujourd’hui une référence dans ce domaine.

Introduites dés 1937 par London [64] dans le cadre de la théorie des susceptibilités
magnétiques, les orbitales GIAO ont ensuite eté exploitées par Pople [65] pour le calcul des
déplacements chimiques en résonance magnétique nucléaire (RMN). Les premiers calculs ab

initio des propriétés magnétiques basés sur ces orbitales ont été réalisés par Hameka [66] sur la
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molécule d’hydrogéne, suivis des travaux de Zeroka et Hameka [67], qui ont utilisé des orbitales
de type Slater (STO).

Le terme Gauge Invariant Atomic Orbital a été mentionné pour la premiere fois en 1959
par Hameka, dans un article consacré au calcul des susceptibilités magnétiques. L’acronyme
GIAO fut ensuite introduit en 1962 par le méme auteur [68]. Pople, dans la méme période,
proposa un terme alternatif : Gauge Dependent Atomic Orbital [69]. En francais, ces orbitales

sont désignées sous I’appellation Orbitales Atomiques Invariantes de Jauge (OAL).

Dans le calcul des propriétés magnétiques telles que les susceptibilités magnétiques, les
constantes d’écran ou encore les couplages spin-spin nucléaires, les OAIJ sont définies par une
formulation mathématique spécifique garantissant leur invariance vis-a-vis du choix de
I’origine des coordonnées. Ces orbitales sont centrées sur un point i, dans un potentiel
magnétique bien défini, et assurent ainsi des résultats cohérents et précis, aussi bien dans un
cadre relativiste que non relativiste. Cette approche constitue une avancée majeure dans la

théorie et la modélisation des interactions magnétiques en chimie quantique.

1.5.6. Etats Excités et Théorie de la Fonctionnelle Dépendante du Temps (TD-
DFT)

La DFT est principalement utilisée pour 1’étude des propriétés stationnaires, ¢’est-a-dire
indépendantes du temps. Toutefois, afin d’examiner les propriétés des états excités, une
extension de cette approche, connue sous le nom de théorie de la fonctionnelle dépendante du
temps (TD-DFT, Time-Dependent Density Functional Theory), a été développée [70]. Cette
méthode est particulierement adaptée a l'analyse des spectres d’absorption électronique (UV-
Visible), au calcul des énergies de transition électronique, ainsi qu'a I'étude des propriétés

optiques des molécules et des matériaux.

Le fondement théorique de la TD-DFT repose sur le théoreme de Runge-Gross [71], qui
établit que la dynamique d'un systéme quantique sous I'effet d'une perturbation dépendante du
temps est entierement déterminée par sa densité électronique en fonction du temps. Ce cadre a
été étendu aux systémes moléculaires par Van Leeuwen [72]. Le principe de base de la TD-
DFT consiste a considérer que la réponse d’un systéme a une perturbation externe, telle qu’un
champ électrique oscillant Vpen(t), peut étre décrite comme une combinaison linéaire des
fonctions d’onde associées a 1’état fondamental (W1) et aux états excités (W2). Plus

spécifiqguement, cette approche représente les états excités comme des combinaisons linéaires
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de mono-excitations entre les orbitales occupées et les orbitales virtuelles du formalisme de
Kohn-Sham [73].

Le calcul des ¢énergies d’excitation verticales repose sur un formalisme
mathématiquement complexe, nécessitant I'évaluation des équations de réponse linéaire de la
TD-DFT. Cependant, dans le contexte de la modélisation moléculaire, cette approche s’avere

particuliérement utile pour diverses applications, telles que :

= Le calcul des énergies de transfert de charge,

» L’identification des orbitales moléculaires impliquées dans les transitions électroniques
(HOMO-LUMO),

= La visualisation et l'interprétation des spectres électroniques, notamment les spectres
d’absorption UV/Visible.

En raison de sa précision et de son efficacité computationnelle, la TD-DFT constitue un
outil incontournable pour 1’étude des propriétés optiques et électroniques des systémes

moléculaires et nanostructurés.

1.6. La Méthode de Monte Carlo

La méthode de Monte Carlo (MC) est une approche numérique stochastique utilisée
pour résoudre des problemes mathématiques complexes en générant des solutions déterministes
a partir de nombres aléatoires. Cette technique est couramment employée en chimie
computationnelle pour 1’échantillonnage des conformations moléculaires et 1’évaluation des
propriétés thermodynamiques et structurales a partir d'une moyenne statistique. Contrairement
aux méthodes classiques de minimisation d’énergie, 1’algorithme MC n’a pas pour objectif de
trouver un minimum d’énergie absolu, mais plutét d’explorer un large ensemble d’états
moléculaires, incluant ceux présentant des énergies élevées, en fonction de la température [73-
77].

Dans ce type de simulations, la dynamique moléculaire est modélisée par 1’ introduction
de perturbations aléatoires, telles que des modifications d’angles diedres ou des déplacements

atomiques. A chaque étape, ’énergie de la nouvelle conformation est calculée :

= Si I’énergie de la nouvelle configuration est inférieure a celle de I’état précédent, la

conformation est acceptée.
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= Sil’énergie est plus élevée, la décision d’acceptation ou de rejet repose sur I’algorithme
de Metropolis, qui permet d’incorporer une certaine probabilité d’acceptation des états

énergétiqguement défavorables.

Ainsi, cette approche permet d’obtenir un échantillonnage représentatif des structures
tridimensionnelles accessibles par le systeme, en tenant compte des fluctuations thermiques et

des configurations de haute énergie.

I.6.1. L’ Algorithme de Metropolis
L’algorithme de Metropolis constitue le cceur du processus MC, en régissant
I’acceptation ou le rejet des transitions entre un etat moléculaire i et un état j. Ce processus suit

les étapes suivantes :

a) Proposition d’une transition :
= Une nouvelle conformation est générée en appliquant un déplacement aléatoire sur
un ou plusieurs atomes du systeme.
b) Calcul de la probabilité d’acceptation :
» Si I’énergie de la nouvelle conformation est inférieure a celle de la conformation
initiale (U; — Ui <0), alors la transition est acceptée avec une probabilité Pj; = 1.
» Si I’énergie est supérieure (Uj — Ui > 0), la transition est acceptée avec une
probabilité : Pi=exp(—B(Uj—Ui)); ot B=1/kT (avec k la constante de Boltzmann et
T la température du systéme).
* Un nombre aléatoire & est généré dans I’intervalle [0,1]. La transition est acceptée

si E<Pj;, sinon elle est rejetée.

1.6.2. Application en Modélisation Moléculaire

Dans le cadre de la modélisation moléculaire, la méthode MC suit un processus bien

défini :

1. Sélection aléatoire d’un atome et application d’un déplacement selon Ax, Ay, Az.
2. Calcul du changement d’énergie potentielle (AEpot) associé au déplacement.
3. Critéres d’acceptation :
= Si AE <0, la nouvelle conformation est acceptée.
= SiAE>0:
a. Un nombre aléatoire 1 est généré dans I’intervalle [0,1].

b. Siexp(—AE/kT)>i, la conformation est acceptée.
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c. Sinon, la configuration initiale est conservée et le processus est répéte.

1.6.3. Avantages de la Méthode Monte Carlo

L’approche MC présente plusieurs avantages significatifs en chimie computationnelle :

» Prise en compte de I’énergie libre de Gibbs (AG) grace a I'intégration des moyennes
statistiques des conformations moléculaires.

= Capacité a explorer un espace conformationnel étendu, facilitant la recherche du
minimum d’énergie global.

» Efficacité dans 1’échantillonnage de structures moléculaires complexes, méme lorsque

le paysage énergétique est rugueux ou comporte de multiples minima locaux.

Gréace a ces propriétés, la méthode MC constitue un outil puissant pour 1’étude des
propriétés moléculaires et thermodynamiques dans divers domaines scientifiques, allant de la

chimie théorique a la biophysique et a la science des matériaux.

1.7. Solvatation : Modelisation des Interactions Solute-Solvant

Le solvant joue un réle fondamental dans la détermination des propriétés structurales,
de la stabilité et de la réactivité des systemes moléculaires. Par conséquent, une modélisation
précise du solvant entourant les solutés est essentielle dans les simulations moléculaires. Deux

grandes catégories de méthodes sont généralement utilisées a cet effet :

= Meéthodes explicites : Ces approches modélisent chaque molécule de solvant
individuellement, permettant ainsi une description détaillée des interactions soluté-
solvant.

= Méthodes implicites : Ces techniques considerent le solvant comme un milieu continu,
en intégrant ses effets macroscopiques a travers des parametres globaux, tels que la
constante diélectrique [78].

1.7.1. Modele Continuum Polarisable (PCM)

Le Polarizable Continuum Model (PCM) repose sur une extension du formalisme de
Born, qui décrit I’interaction entre les charges atomiques partielles du soluté et le milieu
diélectrique environnant [79]. Dans ce cadre, les monop6les atomiques du soluté génerent une

distribution de multipoles, essentielle pour représenter correctement 1’effet du solvant.
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Développé par Tomasi et al. [80,81], le PCM offre une représentation réaliste de la
cavité contenant le soluté. Cette cavité est définie par une surface formée d’un maillage de petits
polygones sphériques, permettant de mieux approximer les interactions électrostatiques entre

le soluté et le solvant.

Dans cette approche, le soluté est inséré dans une cavité moléculaire, obtenue par
I’union de sphéres centrées sur chaque atome. Le potentiel électrostatique du soluté est alors
simulé en attribuant des charges apparentes a la surface de cette cavité. Ces charges jouent un
role clé dans le calcul des gradients d’énergie, leur évaluation étant effectuée en segmentant la
surface de la cavité en éléments différentiels. Typiquement, le rayon des spheres constituant la

cavité est défini a 1,2 fois le rayon de VVan der Waals des atomes [79,82].

1.7.2. Modele COSMO-PCM (CPCM)
Le Conductor-like Screening Model (COSMO) constitue une variante du PCM, ou le

solvant est assimilé a un conducteur parfait (constante diélectrique e=o0) au lieu d’un milieu
diélectrique classique [79,83]. Cette approximation simplifie la prise en compte des conditions
aux limites, en débutant les calculs d’interaction électrostatique sous 1’hypotheése d’un
conducteur idéal, avant d’appliquer une correction empirique en fonction de la constante

diélectrique réelle du solvant.

Le modele COSMO permet une représentation simplifiée des interactions
électrostatiques, tout en conservant une grande précision. Il prend en compte les contributions
multipolaires jusqu’aux hexadécapoles, assurant ainsi une description affinée de la densité de
charge du soluté. Ces interactions engendrent une distribution de charges a la surface de la
cavité, intégrée dans les cycles de calcul Self-Consistent Field (SCF), garantissant ainsi une

cohérence entre les fonctions d’onde moléculaires et les charges de surface.

Il est généralement admis que le modéle COSMO-PCM améliore la précision des
calculs par rapport au PCM classique, notamment grace a sa définition des conditions aux

limites en termes de potentiel électrostatique, plutét que de champ électrique.
1.8. Conclusion

Ce chapitre a permis d’exposer les concepts fondamentaux et les méthodes numériques
qui constituent le socle de la chimie computationnelle moderne. Les approches classiques,

comme la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire, se sont révélées adaptées a
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1’¢étude de systemes de grande taille, tandis que les méthodes quantiques, en particulier la DFT,
offrent une description précise des propriétés électroniques et énergétiques. L’analyse des
fonctions d’onde et des interactions intermoléculaires a 1’aide d’outils tels que QTAIM, NBO,
NCI-RDG ou IGM, complete cette boite a outils indispensable pour explorer la réactivité et la
stabilité¢ des systemes chimiques. Ainsi, ce chapitre a établi le cadre théorique et
méthodologique nécessaire a 1’étude approfondie des complexes d’inclusion présentés dans les

sections suivantes.
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Chapitre 11 Complexes d’inclusion des cyclodextrines

11.1. Introduction

La chimie supramoléculaire est une discipline relativement récente, apparue dans les
années 1970 a la suite des travaux pionniers de Jean-Marie Lehn. Cette branche
interdisciplinaire, qui se situe a l'interface de la chimie, de la physique et de la biologie, a ouvert
la voie & un large éventail d'applications industrielles [1]. Contrairement & la chimie classique,
qui se concentre sur les liaisons entre atomes, la chimie supramoléculaire s'intéresse
principalement aux interactions entre molécules. Elle repose sur I'assemblage ou I'inclusion de
molécules par des liaisons intermoléculaires de nature physique, telles que les liaisons
hydrogéne, les forces de Van der Waals, etc.

En 1987, Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn et Charles Pedersen ont été colauréats du
prix Nobel de chimie pour leurs travaux sur la reconnaissance moléculaire, marquant ainsi la
reconnaissance de la chimie supramoléculaire en tant que domaine a part entiere. Les structures
moléculaires ainsi formées sont capables de se construire et de se défaire en fonction de leur

environnement [2,4].

Conformément aux conventions de la discipline, ces systéemes sont désignés sous le
terme « héte-invité ». lls se composent d'une ou plusieurs molécules réceptrices (hotes) dotées
d'une cavité, dans laquelle s'inclut un ou plusieurs substrats moléculaires ou ioniques (invités),
selon différentes stcechiométries. Parmi les molécules jouant le role d'hdtes, on retrouve des
structures telles que les éthers couronnes, les clathrates, les zéolithes, les cryptates, les
cyclophanes, les calixarénes, les cucurbiturils et les cyclodextrines (CDs), qui constituent le

principal objet de I'étude présentée dans ce travail.

Ce chapitre examine les principes fondamentaux des complexes d'inclusion formés par
les CDs, en mettant I'accent sur leur structure, leurs propriétés physico-chimiques et les forces
non covalentes impliquées dans leur formation. Une attention particuliére est accordée aux
différents types de cyclodextrines — a-, - et y-cyclodextrine ainsi qu'a leur capacité a interagir
avec une gamme variée de molécules. L’analyse des mécanismes de formation de ces
complexes, ainsi que de leurs applications dans divers secteurs industriels, constitue I'axe
central de ce chapitre, qui sert de fondation aux recherches et applications explorées dans les

sections suivantes de cette these.
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11.2. Les Cyclodextrines (CDs)
11.2.1. Structure des CDs

Les CDs sont des oligosaccharides cycliques genéreés par la dégradation enzymatique de
I'amidon. Elles se composent de 6, 7 ou 8 unités de a-D-glucopyranose reliées entre elles par
des liaisons a-1,4. Selon le nombre d'unités glucosidiques, elles sont respectivement désignées
sous les noms d'a-, B- et y-cyclodextrine. Découvertes en 1891 par Villiers [5], leur structure
cyclique a été déterminée entre 1910 et 1940 [6,7], et confirmée en 1950 grace a la diffraction
des rayons X [8] Figure I1.1. La structure tridimensionnelle des CDs prend la forme d’un cone
tronqué, avec des groupes hydroxyles (OH) disposés a 1’extérieur de la molécule, conférant

ainsi une forte hydrophilie a la partie externe.
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Figure 11. 1: Structure chimique des a-, B- et y-cyclodextrines, accompagnée d'une
représentation schématique de la structure toroidale [9].

Les groupes hydroxyles secondaires, situés sur les carbones C2 et C3, se trouvent surla
face la plus large du cone, appelée "face secondaire", tandis que les hydroxyles primaires en C6
sont localisés sur la face étroite, dite "face primaire". Cette configuration géométrique induit la

formation d'une cavité interne hydrophobe, favorisant la création de complexes d'inclusion avec
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des molécules hydrophobes. La conformation des CDs, stabilisée par des liaisons hydrogenes
intramoléculaires entre les groupes OH des carbones C2 et C3, génére une géometrie specifique.
Bien que les hydroxyles primaires soient plus mobiles, ils réduisent le diametre effectif de la
cavité, tandis que les hydroxyles secondaires, plus rigides, renforcent la stabilité de la structure
[10-14] Figure 11.2.

Cette combinaison de propriétés hydrophiles et hydrophobes confére aux CDs la
capacité de solubiliser et d'encapsuler des molécules hydrophobes. Cela rend les cyclodextrines
particuliérement utiles dans des domaines tels que la pharmacie, 1’agroalimentaire et la gestion

environnementale.
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Figure I1. 2: Représentations de la structure chimique générale des cyclodextrines (n =

nombre d'unités de glucose), et leur structure particuliere montrant la cavité apolaire d'une

"capsule” ou d'un tore de cyclodextrine [9].

11.2.2. Propriétés physico-chimiques des CDs

La différence du nombre d'unités glucopyranoses entre les CDs engendre des variations
dans leurs propriétés physico-chimiques, telles que le volume de la cavité, le nombre de liaisons
hydrogéne intramoléculaires, la solubilité aqueuse, et la rigidité (Tableau 11.1). La B-CD est la
plus rigide des trois CDs naturelles, en raison de son reseau de liaisons hydrogéne
particulierement coordonnées, permettant la formation de sept liaisons hydrogene sur la face
secondaire, ce qui implique tous les groupes hydroxyles de cette face. Ce réseau de liaisons
confére a la B-CD une structure cyclique et symétrique, mais 1I’implication de nombreux
groupements polaires - en grande partie responsables de la solubilité aqueuse des CDs - dans
les liaisons hydrogéne intramoléculaires réduit considérablement sa solubilité aqueuse [15].

L'a-CD présente également une structure rigide, en raison des contraintes stériques liées

a sa nature cyclique et au nombre de six unités glucosidiques. Ces contraintes génerent une
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légere distorsion d’une des unités glucose, limitant ainsi a quatre le nombre de liaisons
hydrogene simultanées sur la face secondaire. Cette moindre implication des groupes
hydroxyles dans les liaisons hydrogene intramoléculaires explique en partie la solubilité

aqueuse plus élevée de I’a-CD comparée a la B-CD [15].

En ce qui concerne la y-CD, I’ajout de huit unités de glucose augmente le degré de
liberté conformationnelle, conférant & cette structure une plus grande souplesse
tridimensionnelle. Cette flexibilité résulte en un réseau de liaisons hydrogene faibles
intramoléculaires, dont la force est globalement inférieure a celle observée dans les autres CDs,
ce qui confere a la y-CD la plus grande solubilité aqueuse des trois CDs naturelles et une
capacité d’adaptation supérieure. La force de ces liaisons hydrogéne a été mesurée a 1’aide
d’une expérience de cinétique d’échange hydrogeéne/deutérium, qui a montré que la force de
ces liaisons (c'est-a-dire la distance O2---O3) augmente avec le nombre d’unités glucose : a-
CD < B-CD < y-CD [11].

Tableau I1. 1: Les propriétés physico-chimiques les plus pertinentes des cyclodextrines
natives a, et y [10,11,16,17].

a-CD B-CD y-CD
Unité Glucopyranose 6 7 8
Formule brute CasHe0030 Ca2H70035 CasHs0040
Masse molaire (g/mol) 972,9 1135,0 1297,1
Diamétre externe / interne (A) 53/4,7 6,5/6,0 83/75
Hauteur (A) 7.9 7.9 7.9
Volume de la cavité (A% 174 262 427
Nombre de liaisons hydrogéne 4 7 N.D.
Solubilité aqueuse a 20°C (g/L) 145 18.5 232
Nombre de molécules d’eau dans la cavité 6-8 11-12 13-17
PKa 12,3 12,2 12,1
K moyen (M) 130+ 8 490 + 8 349+9
Prix indicatif ($US/kg) 45 5 80

Enfin, la cavité des CDs, une fois solubilisées dans I’eau, contient, malgré leur
caractere hydrophobe, un nombre variable de molécules d’eau, en fonction de la taille de la

CD. Il convient de noter que la présence de ces molécules d’cau favorise la formation de

41



Chapitre 11 Complexes d’inclusion des cyclodextrines

liaisons hydrogéne intermoléculaires, contribuant ainsi a la solubilité et a la stabilisation des

conformations des CDs [11].
11.3. Les complexes d'inclusion des CDs

Les CDs peuvent former des complexes d'inclusion avec une large gamme de molécules
(neutres, chargées, polaires ou apolaires) grace a leur structure particuliére et leur cavité
hydrophobe. Ces complexes résultent d'une interaction entre une molécule héte (récepteur) et
une molécule invitée (substrat), ou cette derniére est partiellement ou totalement encapsulée.
Cette capacité d'inclusion, combinée a leur solubilité aqueuse, permet aux CDs d'encapsuler des

composés apolaires peu solubles dans I'eau (Figure 11.3).

L'inclusion modifie les propriétés physico-chimiques des molécules, comme la
solubilité, la stabilité ou la réactivité, et conduit a la formation de complexes régis par une
constante de formation Ky. Ces complexes sont gouvernés par des interactions faibles et suivent
un équilibre dynamique entre les formes libres (CD ; Invité, I) et complexées (CD:l) des espéces
impliquées. Ce phénomeéne présente un grand intérét pour des applications telles que la
solubilisation de composés hydrophobes [18]. Exemple d'équilibre général pour la formation

d'un complexe d'inclusion de steechiométrie n:m (CD:I) et de sa constante de formation K.

K = 1CDuin]_
nCD + ml CD,I, [CD]™ * [1]™
Kf
- S
Hote (CD) Invité (1) Complexe (CD:I)

Figure I1. 3: Phénomenes d'inclusion entre une molécule de cyclodextrine (I'hbte) et
une molécule organique (I'invité) pour former des complexes d'inclusion ; Kf est la

constante de formation [9].
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Les complexes d'inclusion sont des assemblages supramoléculaires non covalents,
caractérises par l'inclusion d'une ou plusieurs molécules invitées a I'intérieur de la cavité d'une
ou plusieurs CDs. En fonction de la nature des molécules invitées et des CDs, plusieurs
steechiométries de complexes (CD:I) peuvent exister, les principales étant 1:1, 2:1, 1:2 ou 2:2
(Figure 11.4). Les interactions impliquées dans la formation de ces complexes sont
principalement les forces de Van der Waals, les interactions hydrophobes et les liaisons
hydrogene. Il s'agit d'interactions faibles, ce qui confere un caractere réversible a la formation

de ces assemblages supramoléculaires [19].

154 2:1 1:2 2:2

Figure I1. 4: Association de la cyclodextrine libre et du substrat pour former divers
complexes substrat-cyclodextrine [9].

Une des forces motrices de la formation des complexes d'inclusion en solution aqueuse
est I'expulsion par l'invité des molécules d'eau situées a I'intérieur de la cavité. Le mouvement
de ces molécules d'eau, de haute énergie en raison de leur localisation dans un espace
hydrophobe, contribue en grande partie aux chaleurs de réaction associées a la formation des
complexes. Ce phénoméne entraine la formation d'interactions apolaires-apolaires et une
diminution de la surface de contact entre les groupes apolaires (I'intérieur de la cavité des CDs
et les groupes inclus) et les molécules d'eau. Ce réarrangement donne naissance a une

organisation moléculaire plus stable [20,21].

En effet, I'enthalpie générée par ces mouvements des molécules d'eau, associée aux
nouvelles interactions électrostatiques formées entre l'invité et les CDs, favorise la formation
spontanée des complexes d'inclusion. Toutefois, cette enthalpie favorable est partiellement
compensée par une entropie de formation défavorable, due a la création d'un systeme plus

ordonné [22]. Ainsi, la formation des complexes d'inclusion a base de CDs nécessite un milieu
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aqueux, afin de générer l'enthalpie de formation favorable, en grande partie liée aux

mouvements des molécules d'eau.

Q
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Figure I1. 5: Formation d'un complexe d'inclusion entre le p-xylene, I'invité, et une molécule

de cyclodextrine ; les molécules d'eau sont repoussées par le potentiel hydrophobe de l'invité

9.

Le volume de la cavité des CDs naturelles varie (Tableau 11.1), ce qui influence
I’adéquation des molécules pour chaque cavité. Ainsi, I'a-CD forme principalement des
complexes avec de petites molécules comportant des chaines aliphatiques [23], tandis que la -
CD est mieux adaptée aux composés aromatiques. La y-CD, quant a elle, permet I’inclusion de
composés a plus haut poids moléculaire, tels que des macrocycles ou des stéroides [24]. Chaque
type de CD naturelle (a-CD, B-CD et y-CD) présente donc une affinité plus marquée pour
certaines familles de groupements, ce qui permet de prédire quelle CD serait la plus appropriée

pour une molécule donnée.

Cependant, la B-CD demeure la plus utilisée, en raison de son codt de production faible
et de son volume de cavité intermédiaire (Tableau I1.1) [24,25]. En effet, le volume de la cavité
de I’a-CD est trop étroit pour accueillir efficacement des groupes aromatiques, limitant ainsi
son utilisation. A l'inverse, la taille et la flexibilité de la y-CD permettent I'inclusion de groupes
aromatiques, mais l'affinité est généralement plus faible que celle de la B-CD, en raison de son
plus grand degré de liberté conformationnelle, ce qui induit une inclusion moins spécifique.
Selon les données recueillies par Connors en 1995, les constantes d'association moyennes pour
I’a-CD, la B-CD et la y-CD sont respectivement de 129, 490 et 355 M [26]. Il convient de
noter que ces chiffres proviennent de publications antérieures a 1995, une période ou la -CD

était la plus couramment utilisée en raison de sa disponibilité.
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Malgré une interaction plus efficace avec la B-CD, sa faible solubilité aqueuse limite
son utilisation. En effet, lorsque les CDs sont utilisées pour augmenter la solubilité aqueuse
d'un composé par la formation de complexes d'inclusion, la solubilité de ce complexe est limitee
par la solubilité de la CD seule. Toutefois, il est possible d'observer des complexes d'inclusion
dont la solubilite dépasse celle de la CD seule. L'inclusion dans la cavité peut, selon la
conformation du complexe, altérer le réseau de liaisons faibles intramoléculaires de la CD,

affectant ainsi sa solubilité, de maniére positive ou négative.

La formation de complexes d'inclusion entre les CDs et une molécule cible constitue un
domaine de recherche a part entiére [9]. L'encapsulation par les CDs a été largement étudiée et
exploitée dans divers domaines d'application, tels que I’industrie textile, la cosmétique, la
biotechnologie et 1’industrie chimique [20]. Dans I’industrie agroalimentaire, les CDs sont
utilisées pour prolonger la durée de vie des produits, stabiliser les ardbmes, vitamines, colorants
et autres additifs dont la structure est compatible avec la cavité des CDs [27]. Grace a leur
capacité a augmenter la solubilité aqueuse de certaines substances et a protéger contre
I'oxydation, la dégradation a la lumiére et les variations de température, les industries

cosmétiques et pharmaceutiques utilisent également les CDs comme excipients [28].

11.4. Conséquences de la complexation

L'inclusion des molécules invitées dans la cavité des molécules hotes entraine une
encapsulation moléculaire, ce qui modifie les propriétés physico-chimiques des molécules

concernées. Parmi les principales modifications observées, on peut citer [24,29,30]:

= Amélioration de la dissolution et de la solubilité du soluté, ainsi qu'une augmentation
de sa biodisponibilité (notamment pour les principes actifs),

* Modification de ses propriétés spectrales, telles que les déplacements chimiques en
RMN, la longueur d'onde du maximum d'absorption en UV, lintensité de la
fluorescence, etc.,

» Modification de sa reactivité, généralement réduite. Le soluté bénéficie ainsi d'une
protection contre la dégradation thermique ou photochimique, I'oxydation, I'hydrolyse,
et voit sa stabilité considérablement améliorée,

= Diminution de sa diffusion et de sa volatilité.

Ces changements permettent de conférer au soluté une plus grande stabilité et une

meilleure gestion de ses propriétés physiques et chimiques.
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11.5. Forces impliquées dans les complexes d'inclusion

La compréhension des interactions non covalentes est d'une importance capitale en
chimie supramoléculaire et en biochimie. Contrairement aux systemes naturels, les systémes «
hote-invité » synthétiques peuvent étre analysés de maniére precise, tant expérimentalement
que théoriqguement. Les interactions non covalentes, ou liaisons faibles, constituent la base de
la chimie supramoléculaire [31]. Ces forces sont principalement de nature électrostatique et
incluent les interactions ioniques, les interactions m-m entre systémes aromatiques, les
interactions de Van der Waals entre dipdles permanents et induits, les liaisons hydrogene et les
interactions hydrophobes.

11.5.1. Les forces électrostatiques
11.5.1.1. Les interactions ioniques

Les interactions ioniques jouent un rdle primordial dans les systémes supramoléculaires
synthétiques ainsi que dans de nombreux processus biologiques [32]. Ces interactions, régies
par la loi de Coulomb, se manifestent sous diverses formes, telles que les paires d'ions, les
interactions dipble/dipble, ion/dip6le, dipble/quadripble, etc. Elles sont gouvernées par
I'énergie de Coulomb.

11.5.1.2. Les interactions de VVan der Waals

Les interactions de Van der Waals sont des interactions électrostatiques entre dip6les
permanents et/ou induits. Ces forces sont responsables des interactions multiples entre atomes
voisins non liés et sont communément appelées forces de Van der Waals. Elles incluent trois

types d'interactions intermoléculaires [33]:

= Effet de Keesom (interactions dipble/dip6le) : Se produit entre deux molécules
polaires, dont les moments dipolaires s'alignent pour maximiser I'attraction entre elles.
= Effetd'induction de Debye (interactions dip6le/dipdle induit) : Une molécule polaire
permanente induit une déformation du nuage électronique des molécules apolaires
voisines sous l'effet de son champ électrique. Cette déformation génére un moment
dipolaire induit, qui interagit avec le dipdle permanent de la molécule polaire, créant

une attraction entre les deux molécules.

46



Chapitre 11 Complexes d’inclusion des cyclodextrines

= Effet de dispersion de London (interactions dipdle induit/dip6le induit) : Dans les
molécules apolaires, les mouvements des électrons générent des dipdles instantanés, qui
induisent des dipbles dans les molécules voisines. Bien que faibles, ces forces sont
cruciales dans la détermination des conformations des systémes supramoléculaires en

raison de leur nombre élevé.

11.5.2. Les liaisons hydrogene

Les liaisons hydrogene sont principalement d'origine électrostatique et sont de type
dip6le/dipble induit [34]. L'énergie d'une liaison hydrogéne se compose de plusieurs
contributions, dont I'électrostatique, la polarisation, le transfert de charge et la dispersion [35],
mais la contribution électrostatique a longue distance est dominante. Un atome d'hydrogene, lié
a un atome fortement électronégatif, porte une charge partielle positive qui polarise fortement
une autre molécule posseédant un doublet non liant. L'interaction forte entre les dip6les entraine
leur alignement et une grande proximité des atomes, rendant la liaison hydrogéne plus forte et

mieux dirigée que les interactions de Van der Waals.

11.5.3. Les interactions hydrophobes

Les effets hydrophobes sont également des forces importantes dans les complexes
d'inclusion [36]. Souvent percus comme une simple force, les effets hydrophobes résultent en
réalité de I'exclusion des molécules non polaires du solvant polaire, principalement de I'eau.
Ces effets jouent un rdle majeur dans la complexation de molécules organiques par des hétes

macrocycliques dans I'eau et peuvent étre subdivisés en deux composantes principales :

= Effet hydrophobe enthalpique : Il se traduit par la stabilisation des molécules d'eau
qui ne solvatent plus I'h6te aprés sa complexation avec le substrat.
= Effet hydrophobe entropique : Il résulte de la plus grande continuité de la structure

du solvant apres la complexation entre la molécule héte et I'invité.

Les effets hydrophobes contribuent significativement a la formation des complexes
d'inclusion en réduisant les perturbations du solvant et en améliorant la stabilité
thermodynamique des complexes, notamment en favorisant I'assemblage de molécules

apolaires dans un environnement aqueux.
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11.6. Applications des CDs

Les CDs sont des molécules aux propriétés uniques qui les rendent adaptées a une large
gamme d'applications industrielles, allant de la pharmacie a I’agroalimentaire, en passant par la
cosmétique et I’environnement. Grace a leur colit modéré, leur biodégradabilité et leur origine
biologique (amidon), elles constituent des outils précieux pour de nombreuses industries. Leur
structure cyclique, comprenant une cavité hydrophobe capable d'encapsuler des molécules
lipophiles, leur permet de résoudre des problémes de solubilité, de stabilité et de libération

contrélée dans diverses formulations.

11.6.1. Applications pharmaceutiques

Les CDs sont des molécules d'intérét considérables dans la formulation de médicaments.
Leur utilisation est courante dans le domaine de la technologie pharmaceutique en raison de
leur capacité a solubiliser des substances actives peu solubles dans I'eau et a améliorer
potentiellement la biodisponibilité des molécules hydrophobes. En effet, elles permettent
parfois d'augmenter la stabilité des principes actifs, de réduire la perception des mauvais go(ts,
voire de diminuer les effets indésirables de certaines substances. De nombreux complexes a
base de CDs ont été étudiés en solution ou a I'état solide pour diverses voies d'administration
[37-39]. Certaines de ces "associations™ sont déja disponibles sur le marché pharmaceutique
[40]

En plus de leurs applications « classiques », pour lesquelles elles sont généralement
utilisées, les CDs font I'objet d'études sur des applications plus innovantes. Les complexes avec
les CDs sont souvent intégrés dans des micro- ou nanospheres polymériques, ainsi que dans la
formulation de vésicules lipidiques telles que les liposomes, dans le but d'augmenter la quantité
de principe actif encapsulé [38]. Dans ce dernier cas, le complexe hydrophile s'accumule dans
la partie aqueuse des liposomes. Ce concept est connu sous le nom de "drugs-in-cyclodextrin-
in-liposome". La stabilité de ces vésicules lipidiques dépendra de I'affinité des CDs pour la
substance active, celle-ci devant idéalement étre plus élevée que l'affinité pour les lipides
constitutifs [41].

L'interaction des CDs avec les lipides peut également étre exploitée pour la formulation
de systemes disperses. Leur intérét a été démontré dans la stabilisation d'‘émulsions [42]. Dans
le cas d'émulsions hydrophiles (huile dans eau, H/E), telles que celles a base d'huile de soja, la
stabilisation résulte probablement de la formation d'un complexe d'inclusion cyclodextrine-

triglycéride a l'interface huile/eau [43]. Récemment, un nouveau systéme dispersé sous forme
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de billes semi-solides (de 0,3 a 8 mm) composées de CDs et d'huile a été développé. Le procédé
de fabrication est relativement simple et doux, car il repose sur un mélange de CDs naturelles
(0- ou y-CD), d'eau et d'huile (huiles végétales, minérales ou de silicone), soumis a une agitation
orbitale continue pendant plusieurs jours a une température inférieure a 30 °C [44]. Ces billes
peuvent ensuite étre lyophilisées. Un premier type de billes a été obtenu en utilisant 1'a-CD et
I'nuile de soja comme huile végétale [45]. Ce type de formulation présente un grand potentiel
pour I'encapsulation de principes actifs lipophiles. Des études ont montré que ces billes libérent
efficacement des principes actifs, aussi bien par voie orale que cutanée, et sont bien tolérées par
la peau [44].

En outre, les CDs sont utilisées comme promoteurs de pénétration [46,47]. L altération
des propriétés de barriere des membranes biologiques par des dérivés méthylés serait due a
I'extraction de composes lipidiques ou a leur fluidification, ce qui favoriserait le passage de
substances actives [40]. Leur mécanisme d'action comme promoteurs d'absorption, par exemple
a travers ’épithélium respiratoire, pourrait également étre expliqué par leur capacité a ouvrir
ou perturber transitoirement les jonctions serrées et, par conséquent, faciliter le passage

paracellulaire [48].

I1.6.2. Applications dans I’agroalimentaire

Les CDs sont couramment utilisées pour 1’encapsulation d’ardmes [27]. Ces composés
volatils peuvent étre encapsulés afin de limiter leur dégradation ou leurs pertes durant les étapes
de fabrication et de stockage, notamment en les protégeant de 1’oxydation, de la lumicre et de
la chaleur. L’utilisation de complexes d’inclusion CDs-arbmes permet également de réduire la

quantité d’aromes nécessaire dans les produits finis [49].

Les CDs peuvent aussi étre employées pour éliminer ou masquer des composes
responsables de godts ou d'odeurs désagréables. De plus, elles peuvent étre utilisées pour
réduire la teneur en cholestérol des produits d’origine animale, tels que les ceufs et les produits
laitiers. Ainsi, les caractéristiques nutritionnelles de nombreux produits laitiers, tels que le lait,
la mayonnaise ou la creme, ont pu étre améliorées grace aux propriétés complexantes de la -
CD [24,27,49]. Par ailleurs, la production de beurre faible en cholestérol, commercialisé sur le
marché belge sous la marque Balade, repose sur I'utilisation de p-CD dans le procédé de
fabrication [27,50].
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11.6.3. Application en catalyse

La catalyse supramoléculaire puise ses fondements dans deux domaines distincts : la
catalyse enzymatique et la catalyse moléculaire. Les CDs représentent des structures capables
de faciliter I'interaction entre un substrat et un catalyseur. Ces systémes imitent les mécanismes
enzymatiques en positionnant un site de fixation a proximité d'un site catalytique [51]. Les
travaux de Breslow et Overman [52] en 1970 ont jeté les bases de cette branche de la catalyse
supramoléculaire. En greffant un complexe métallique sur la face secondaire d'une a-CD,
capable de catalyser la désacétylation de l'acétate de p-nitrophényle, ces chercheurs ont
démontré pour la premiere fois la possibilité de placer un centre catalytique a proximité d'un
site de fixation du substrat, en I'occurrence la cavité hydrophobe de la CD. Les résultats obtenus
ont montré une augmentation de l'activité catalytique lorsque le substrat était en mesure de

s'inclure dans cette cavité.

Quelques années plus tard, Bender et ses collaborateurs [53] ont étudié 1’hydrolyse de
’acétate de m-tert-butylphényle en présence d’acide 1-(carboxyméthyl) benzimidazole et de a-
CD. lls ont également souligné I'importance de la reconnaissance du substrat par la CD dans le
processus catalytique. En 2000, Kim et al. [54] ont utilisé une série de p-CDs fonctionnalisées
par différents polyazamacrocycles. Le complexe au zinc de ces CDs imite l'activité des
carboxypeptidases, ou la cavité hydrophobe de la CD joue le role de site de fixation pour le
résidu aromatique de ’acétate de p-nitrophényle, tandis que le centre métallique Zn(Il) assume
la fonction de site actif. La géométrie du complexe permet a l'acétate de se positionner a

proximité d’une molécule d'eau fixée sur le métal.

11.6.4. Applications environnementales

Les CDs jouent également un réle important dans les applications environnementales,
notamment dans le traitement de la pollution. Elles sont utilisées comme sorbants pour éliminer
les polluants organiques, tels que les pesticides, les produits pharmaceutiques et les métaux
lourds, des eaux usées et des sols contaminés. Leur capacité a encapsuler des composeés
hydrophobes leur permet de capturer efficacement ces substances dans des milieux aqueux,

facilitant leur élimination ou leur récupération [55,56].

Les CDs et leurs dérivés sont également employés dans des systemes de filtration pour
purifier I'air et I'eau, en particulier pour éliminer les contaminants industriels. Ces applications
s'appuient sur les propriétés supramoléculaires des CDs, qui peuvent former des complexes

stables avec des polluants, permettant ainsi leur capture et leur neutralisation. Les eaux usées
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contenant des composés aromatiques tels que le phénol, le p-chlorophénol et le benzene peuvent
étre débarrassées de ces produits par un traitement avec la B-CD [57]. Cela confére aux

cyclodextrines un réle essentiel dans la protection de lI'environnement.

11.6.5. Applications en cosmétique

En cosmétique, les CDs sont utilisées pour la formulation de cremes et de lotions, ou
elles permettent une libération contrélée des principes actifs, ce qui ameliore leur efficacité et
leur tolérance. Elles sont également employées pour améliorer la pénétration cutanée de
substances actives, telles que des vitamines, des antioxydants et des agents hydratants. Leur
capacité a encapsuler des ingredients lipophiles les rend idéales pour les produits de soins de la
peau, car elles permettent de solubiliser ces ingrédients dans des formulations aqueuses tout en
conservant leurs propriétés. Les CDs sont également utilisées pour masquer les odeurs
désagréables et améliorer les textures des produits cosmétiques, contribuant ainsi a une
meilleure expérience utilisateur. Dans les produits capillaires, elles sont employées pour
stabiliser les agents actifs et favoriser leur action prolongée sur les cheveux et le cuir chevelu
[58-60].

11.6.6. Autres applications industrielles

Outre ces domaines principaux, les CDs trouvent des applications dans divers secteurs,
tels que la métallurgie, la gestion des déchets industriels et méme la fabrication de matériaux
composites. Leur capacité a stabiliser des composants sensibles, a améliorer la solubilité et a
faciliter des processus de purification ou de filtration leur permet d’étre utilisées dans de

nombreux autres contextes industriels [61-65].

En résumé, les cyclodextrines représentent des excipients et des molécules
fonctionnelles extrémement polyvalentes. Leur capacité unique a former des complexes
d'inclusion les rend essentielles dans de nombreuses industries, et leurs applications sont
appelées a se diversifier et a se développer a mesure que la recherche explore de nouvelles

possibilités dans des domaines tels que la médecine, I’agroalimentaire et I’environnement.

11.7. Conclusion

Ce chapitre a fourni une vue d’ensemble sur la structure, les propriétés et le
comportement supramoléculaire des cyclodextrines. Grace a leur cavité hydrophobe et a leur
surface hydrophile, ces macromolécules offrent un environnement idéal pour encapsuler divers

invités, modifiant ainsi leur solubilité, leur stabilité et leurs propriétés physico-chimiques. Les
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forces de Van der Waals, les interactions hydrophobes et les liaisons hydrogene apparaissent
comme les principaux facteurs de stabilisation de ces complexes. De plus, la grande diversité
d’applications des cyclodextrines — allant de la pharmaceutique a I’agroalimentaire, en passant
par I’environnement et la catalyse — souligne leur importance stratégique. Cette synthése
constitue une base solide pour aborder, dans les chapitres suivants, les études computationnelles

détaillées des complexes formés avec le 24HPABA et ’acide zolédronique.
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Chapitre III Etude DFT de l'encapsulation du 24HPABA dans 1'a-cyclodextrine

I11.1. Introduction

Les complexes d'inclusion hote-invité ont suscité un grand intérét dans divers domaines
scientifiques et technologiques [1-4]. Les CDs naturelles possedent la capacité d'encapsuler des
molécules organiques, inorganiques et biologiques dans leurs cavités, formant ainsi des
complexes d'inclusion héte-invité stables, a condition que les molécules invitées aient une

polarité et des dimensions adaptées [5].

En raison de leur faible toxicité, les CDs peuvent réduire ou éliminer les effets
secondaires des médicaments tout en ameéliorant la solubilité des composés insolubles dans
I'eau. Par consequent, de nombreuses recherches se sont concentrées sur l'encapsulation
moléculaire de médicaments dans les CDs pour améliorer leurs propriétés pharmaceutiques,

notamment la stabilité et la biodisponibilité [6-9].

Une étude approfondie a examiné I'encapsulation de l'acide benzoique (BA) dans les
CDs natives et modifiées, spécifiquement la B-CD et I'hydroxypropyl-p-CD (HP-p-CD). Il a été
constaté que les groupes hydroxypropyles empéchaient l'inclusion de BA dans 1'a-CD [10].
Dans la phase aqueuse, les propriétés thermodynamiques des complexes formés entre la B-CD,
I'acide benzoique et le benzoate de sodium ont été évaluées [11]. Le complexe d'inclusion [3-
CD-BA a été caractérisé par cristallographie [12], tandis que la spectroscopie RMN a été

utilisée pour explorer les interactions au sein du complexe [13].

L'acide 2-(4-hydroxyphénylazo) benzoique (24HPABA) est un composé organique
appartenant a la classe des colorants azoiques phénoliques. Cette matiere solide brun rougeétre
est couramment utilisée en chimie et possede diverses applications. Elle est employée pour
mesurer la concentration en protéines et pour étudier les interactions protéines-ligands [14-20].
L'inclusion du dérivé de l'acide benzoique 24HPABA dans la cavité de I'a-CD a été réalisée
avec succes par G-Dikmen. Le complexe d'inclusion a été confirmé et caractérisé a l'aide de
diverses techniques analytiques ; cependant, la géométrie du complexe 24HPABA@a-CD n'a

pas été déterminée [21].
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Figure I11. 1: Structures géométriques de 24HPABA (a) et de I'a-CD (b) optimisées par la
méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p).

Afin d'étudier les systemes hote-invité, une approche théorique puissante a été utilisée,
fondée sur des théories chimiques quantiques, y compris des méthodes semi-empiriques et la
théorie DFT avec des corrections de dispersion. Un des avantages de ces théories est leur
capacité a fournir une description plus précise des interactions non covalentes. De plus, leur

précision permet une interprétation raisonnable des résultats obtenus [22-25].

Dans ce chapitre, une étude fondee sur la théorie DFT a été menée afin d’analyser les
propriétés d’encapsulation de la molécule 24HPABA au sein du macrocycle a-CD. Les résultats
obtenus visent a caractériser 1’orientation de la molécule invitée par rapport au systeéme hote et

a identifier la nature des interactions régissant le processus de complexation.

111.2. Détails computationnels

Les calculs de chimie quantique réalisés dans cette étude ont été effectués a I'aide du
programme Gaussian 09W [26]. Pour la visualisation, le logiciel GaussView 6 a été employé
[27]. La structure initiale du 24HPABA a été construite a l'aide du logiciel de modélisation
moléculaire Hyperchem 7.5 [28], tandis que la géométrie de départ de 1'a-CD a éte obtenue via
Chem-Office 3D Ultra (version 10, Cambridge Software) [29]. La méthode semi-empirique
PM6-D3H4, implémentée dans MOPAC2016, a éte utilisée pour optimiser les structures du
24HPABA, de 1'a-CD et des complexes initialement formés [30].
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Afin d'identifier la configuration de plus basse énergie du complexe d'inclusion
24HPABA@a-CD, la méthode proposée par Liu et al. a été adoptée [31]. Les atomes d'oxygene
glycosidiques de 1'a-CD ont été placés sur le plan (XY), avec leur centre positionné a l'origine
du systéme de coordonnées. Le groupe hydroxyle secondaire de 1'a-CD a été orienté dans la
direction positive de I'axe Z. Ensuite, la molécule invitée a d'abord été positionnée le long de
I'axe Z. La molécule de 24HPABA a été insérée dans la cavité de 1'a-CD selon deux modeles
distincts. Dans le premier modele, désigné par 'A’, le groupe carboxyle du 24HPABA pénetre
par le coté large de la cavité de 1'a-CD. En revanche, dans le second modele 'B', c'est le groupe
hydroxyle du 24HPABA qui est inséré par le méme coté large de la cavité (Figure 111.2). La
molécule invitée a ensuite été positionnée dans la cavité de 1'a-CD le long de I'axe Z, avec des
incréments de 1 A sur une plage de -8 & 8 A. Les structures obtenues a chaque étape ont été
optimisées en utilisant la méthode semi-empirique PM6-D3H4 sans contrainte de symeétrie,

permettant ainsi d'identifier la géométrie la plus stable.

L'énergie de complexation a été calculée a l'aide de I'équation suivante (111.1) :

Ecomplexation = E24upaBA@a—cp — (E2snpaBalibre T Ea—cplibre) (1IL. 1)

Les termes EzarpaBa@a-cD, Ea-colibre €t E2arpaBalibre représentent respectivement I'énergie totale
du complexe formé, 1'énergie de 1'a-CD optimisée libre et I'énergie de la molécule invitée
(24HPABA) optimisée libre.

Ensuite, pour améliorer la précision des résultats a un niveau théorique plus élevé, les
complexes les plus stables ainsi que 1'hote (a-CD) et l'invité (24HPABA) libres ont été re-
optimisés avec corrections de dispersion dans le cadre de la théorie DFT [32-37]. La méthode
B3LYP-D3, qui combine la fonctionnelle d'échange a trois paramétres de Becke [38] avec la
fonctionnelle de corrélation de Lee et al. [39], a €té appliquée avec la base de valence double-
zéta polarisée 6-31G(d,p) en phase gazeuse et en phase aqueuse [40]. La méthode B3LYP-D3
est largement reconnue pour son efficacité en chimie quantique, notamment pour sa description
précise des interactions non covalentes et des propriétés thermodynamiques [41]. De plus,
I'effet de solvatation implicite de I'eau sur la formation du complexe a été pris en compte via le

modeéle de continuum polarisable par conduction (CPCM) [42].
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Figure 111. 2: Illustration schématique des systemes de coordonnées utilisés pour définir le
processus de complexation du 24HPABA dans I'a-CD selon les deux modéles proposés 'A' et
'B'.

En outre, les fréquences harmoniques aux géométries optimisées du 24HPABA, de 1'a-
CD et des complexes 24HPABA@oa-CD ont éteé calculées en utilisant le méme cadre théorique.
Les données obtenues a partir de ces calculs ont servi a évaluer les propriétés
thermodynamiques. De plus, les énergies calculées de I'orbitale moléculaire occupée la plus
haute (EHowmo) et de I'orbitale moléculaire vacante la plus basse (ELumo) ont été utilisées pour
dériver des parameétres quantiques fondamentaux, notamment I'écart d'énergie (AE[HOMO-
LUMO)J), le moment dipolaire (u), la dureté (n) et I'électrophilie (w) [32].

Afin d'obtenir une meilleure compréhension de la nature et des types d'interactions
intermoléculaires entre I'a-CD et le 24HPABA dans leur orientation la plus favorable, plusieurs
outils théoriques ont été employés, notamment la Méthode du Gradient Indépendant (IGM
[43,44], I'Analyse des Orbitales de Liaison Naturelles (NBO) [45,46], les Interactions Non
Covalentes et le Gradient de Densité Réduit (NCI-RDG) [47,48], ainsi que la Théorie
Quantique des Atomes dans les Molécules (QTAIM) [49].

Enfin, les déplacements chimiques des protons en RMN 1H ont été calculés a l'aide de

la méthode Gauge-Including Atomic Orbital (GIAO) [50] et comparés aux résultats
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expérimentaux. Le programme Multiwfn [51,52] a été utilisé pour les analyses NCI-RDG, IGM

et AIM, tandis que le programme VMD [53] a servi a la visualisation des résultats.

111.3. Résultats et discussions

111.3.1. Formation du complexe : énergies et structures

La premiére étape de cette étude consiste a localiser le minimum global le long de I'axe
Z pour les deux modeles a l'aide de calculs semi-empiriques PM6-D3H4. Les minimas ainsi
obtenus seront ensuite utilisés dans les calculs DFT ultérieurs.

La représentation graphique de 1'énergie de complexation du 24HPABA@o-CD sous
vide pour les deux modéles en fonction de la coordonnée Z, obtenue a I'aide de la méthode
semi-empirique PM6-D3H4, est illustrée dans la Figure 111.3. Il a été observé que toutes les
valeurs d'énergie de liaison calculées sont négatives dans l'intervalle de -8 & +8 A pour les deux
modeles, indiquant que 1'encapsulation du 24HPABA dans 1'a-CD est thermodynamiquement
favorable. Pour les deux modeles, les configurations les plus stables, basées sur les énergies de
complexation les plus faibles, ont été trouvées & Z = 4 A, avec des énergies de liaison
respectives de -73,21 kcal/mol et -77,74 kcal/mol. Cela entraine une différence d'énergie de
4,52 kcal/mol en faveur du modeéle 'B', suggérant que ce dernier est le complexe le plus stable

en raison de son énergie de liaison la plus négative.

Les énergies de complexation calculées pour les géométries les plus stables des modéles
‘A" et 'B' en utilisant la fonctionnelle B3LYP-D3 sont résumées dans le Tableau I11.1. Les
résultats confirment ceux obtenus avec la méthode PM6-D3H4, le modele 'B' présentant
systématiquement les valeurs d'énergie de liaison les plus élevées. La méthode B3LYP-D3/6-
31G(d,p) corrobore également la stabilité du modéle 'B'. En phase aqueuse, une augmentation
significative de I'énergie a été observée, ce qui peut étre attribué a I'affaiblissement des

interactions intermoléculaires entre 'a-CD et le 24HPABA sous |'effet de la solvatation.
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Figure I11. 3: Energie de complexation du complexe 24HPABA@o-CD sous vide, calculée
pour les deux modeles 'A' et 'B' en fonction de la coordonnée Z a l'aide de la méthode semi-

empirique PM6-D3H4.

111.3.2. Parameétres thermodynamiques et énergies des orbitales moléculaires
frontieres

Des calculs de thermodynamique statistique ont été réalisés pour les deux complexes
les plus stables a 298,15 K et 1 atmosphere, en phase gazeuse et aqueuse, en utilisant I'analyse
des fréquences harmoniques avec la fonctionnelle B3LYP-D3. Les analyses de fréquence ont
permis d'évaluer les grandeurs thermodynamiques standard, notamment les variations
d'enthalpie (AH®), I'entropie (AS°) et 1'énergie libre de Gibbs (AG®) associées au processus de

complexation du 24HPABA avec 1'a-CD. Les résultats sont présentés dans le Tableau I11.1.

Les variations négatives d'enthalpie indiquent que les deux modeles sont exothermiques
et que la complexation du 24HPABA@a-CD est favorable sur le plan enthalpique. Comme le
montre le tableau, I'enthalpie du modéle 'B' est plus négative que celle du modele ‘A’ dans les
deux phases. Cela est attribué aux interactions plus fortes entre le 24HPABA et la cavité de 1'a-
CD dans le complexe 'B'. De plus, les variations d'entropie des deux modeles sont également
négatives dans les deux phases, indiquant une diminution du désordre au sein du systeme
moléculaire. Cette réduction du désordre est due a la diminution des degrés de liberté
rotationnels et translationnels du 24HPABA libre lorsqu'il pénétre dans la cavité de I'a-CD. Ces

résultats suggerent que la formation du complexe 24HPABA@a-CD est un processus dominé
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par I'enthalpie. En outre, les valeurs négatives de I'énergie libre de Gibbs pour les structures

indiguent que le processus d'encapsulation se produit spontanément.

Tableau I11. 1: Energies de complexation, paramétres thermodynamiques, orbitales

moléculaires frontiéres et parametres ¢lectroniques pour I’inclusion du 24HPABA dans 1’a-

CD, calculés a I’aide de la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p).

Termes

phase gazeuse/aqueuse

énergétiques  24HPABA

a-CD

Modéle A

Modéle B

E (Hartree) -836,62/-836,64

AE(kcal/mol)

H° ( Hartree) -836,40/-836,41

AH°(Kcal/mol)

S° (Cal/mol.K) 115 62/116,48

AS° (Cal/mol.K)

G° (Hartree)  -836,45/-836,47

AG°® (Kcal/mol)

Eromo (6V) 5,85/-6,01
Evuwo (V) -2,28/-2,51
AE'”(()QA\‘/")LUMO' 3,57/3,50
w(eV) 4,06/-4,26

n (V) 1,79/1,75

o (eV) 4,62/5,18

-3664,92/-3664,96

-3663,81/-3663,85

318,73/320,63

-3663,96/-3664,01

-6,42/-6,85

0,50/1,30

6,92/8,15

-2,96/-2,77

3,46/4,08

1,27/0,94

-4501,61/-4501,65

-38,80/-32,37

-4500,26/-4500,31
-34.79/-27.81

387,26/390,96
-47,09/-46,15

-4500,45/-4500,50

-20,75/-14,05

-6,17/-6,15

-2,54/-2,58

3,62/3,57

-4,36/-4,36

1,81/1,79

5,23/5,33

-4501,63/-4501,67

-53,17/-42,31

-4500,29/-4500,33
-49,32/-38,28

380,55/385,58
-53,81/-51,54

-4500,47/-4500,51

-33,28/-22,92

-6,07/-6,19

-2,26/-2,42

3,81/3,77

-4,17/-4,30

1,90/1,89

4,56/4,91

AX=Xz4npaBA@a-cD- (XaanpaBa + Xucp); X = H?; G° or S°.

Les valeurs plus faibles de AG® indiquent un degré de stabilisation plus élevé dans le

modeéle 'B', confirmant que ce dernier représente la conformation la plus stable, en accord avec

les résultats des calculs d'energie de complexation. Afin d'examiner la réactivité chimique et la

stabilité cinétique des deux modéles de complexation, les énergies des orbitales moléculaires

frontieres, a savoir l'orbitale moléculaire occupée la plus haute (HOMO) et l'orbitale

moléculaire vacante la plus basse (LUMO), ont été analysées. Ces énergies ont été utilisées
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pour calculer I'écart énergétique (AE = [HOMO - LUMO)J) ainsi que les parametres globaux de
réactivité, notamment le potentiel chimique (n), I'indice d'électrophilie (®) et la dureté chimique

(n). Les relations sont exprimées par les équations suivantes :

AE|nomo-rumo| = Enomo — ELumo (111. 2)
1
h=5 (Exomo + Erumo) (1I1. 3)
1
n=s5 (Exomo — ELumo) (111. 4)
2
m
=5 1.5
=5 n.s)

Les résultats obtenus a partir des calculs B3LYP-D3/6-31G(d,p) dans les deux phases
sont présentés dans le Tableau I11.1. Les données indiquent clairement qu'en phase gazeuse,
1'écart énergétique AEHomo-Lumoj du modele 'A' (3,62 eV) est inférieur a celui du modéle 'B'
(3,81 eV). De plus, en phase aqueuse, une différence de 0,2 eV dans I'écart énergétique est
également observée en faveur du modéle 'B'. Ces résultats renforcent I'idée que le modele 'B'

représente la conformation la plus stable.

Toutes les valeurs calculées du potentiel chimique (i) du complexe 24HPABA@a-CD
dans les deux phases sont négatives, confirmant que I'encapsulation du 24HPABA dans la
cavité de 1'a-CD est spontanée. La formation du complexe d'inclusion en phase gazeuse et
aqueuse est associée a un transfert de charge du 24HPABA, qui présente un potentiel chimique
plus élevé (-4,06 et -4,26), vers I'a-CD, dont le potentiel chimique est plus faible (-2,96 et -
2,77).

Par ailleurs, la stabilité du complexe 24HPABA@o-CD est liée a sa dureté chimique
(m), telle que définie par Zhou et Parr [54], qui refléte la résistance du systeme au transfert de
charge. Nous avons observé qu'en phase gazeuse et aqueuse, le modele 'B' présente des valeurs
de dureté chimique plus élevées (1,90 et 1,89 eV) par rapport au modele 'A' (1,81 et 1,79 eV).
Cela indique que le transfert de charge dans le modéle 'B' est significatif, suggérant qu'il
correspond au complexe le plus électrophile. En revanche, le modele 'B' affiche une valeur plus
faible de l'indice global d'¢lectrophilie (), ce qui suggere qu'il est le moins €lectrophile. Les
contours caractéristiques des orbitales HOMO et LUMO pour les deux modeles sont illustrés

dans la Figure 111.4.
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Modeéle ‘A’ dans ’eau

HOMO LUMO

Modeéle ‘B’ dans I’eau

Figure I11. 4: Représentations des contours typiques des orbitales moléculaires frontiéres
pour les deux modéles 'A' et 'B', obtenues a 1’aide de la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p) en

phase gazeuse et en solution aqueuse (valeur d’isovaleur = 0,02 a.u.).
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111.3.3. Spectres d’absorption

Le Tableau I11.2 présente une analyse détaillée des états excités de la molécule
24HPABA ainsi que de ses complexes avec 1’a-CD dans les deux configurations étudiées, a
savoir les modeles 'A' et 'B'. Les données incluent les longueurs d’onde d’absorption (A en nm),
les énergies d’excitation (E en eV), les forces d’oscillateur (f), ainsi que la nature et la
contribution des orbitales impliquées dans les transitions électroniques majeures et mineures.
Les spectres UV-Visible [55], illustrés dans les Figures 111.5 et 111.6, ont été simulés a 1’aide de
la méthode TD-DFT en employant la fonctionnelle B3LYP-D3 et la base 6-31G(d,p) en phase
aqueuse. Le modeéle PCM [56] a été utilisé afin d’analyser efficacement les variations des

transitions électroniques.
Pour la molécule 24HPABA, deux transitions significatives sont observées :

= Une a 384,88 nm (3,22 eV, f = 0,8279), principalement attribuée a la transition de
HOMO-1 vers LUMO, avec 99,45 % d’excitation locale (EL).

= Une autre a 328,62 nm (3,77 eV, f = 0,0003), correspondant a la transition de HOMO
vers LUMO+1, avec 93,66 % de EL.

Ces transitions indiquent des excitations électroniques localisées, impliquant un

transfert de charge (TC) minimal au sein de la molécule 24HPABA.

Dans le modéle 'A', ou la molécule 24HPABA pénétre dans la cavité de I’a-CD via son

groupe carboxyle, trois transitions principales sont identifiées :

= Une a466,07 nm (2,66 eV, f =0,0492) de HOMO-1 vers LUMO, impliquant 75,84 %
de charge transférée (TC) et d’excitation locale (EL).

= Une autre a 372,19 nm (3,33 eV, f =0,7961) de HOMO vers LUMO, avec 78,24 % de
EL et 19,23 % de TC.

= Une troisieme a 334,24 nm (3,71 eV, f = 0,0031) de HOMO-2 vers LUMO, avec 79,57
% de TC.

Ces transitions révelent des interactions importantes entre 24HPABA et 1’a-CD, avec

un transfert de charge substantiel renforcant la stabilite du complexe.

Dans le modéle 'B', ou 24HPABA pénétre dans la cavité de I’a-CD via son groupe

hydroxyle, trois transitions dominantes sont observeées :
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= Unea475,71 nm (2,61 eV, f = 0,0078) de HOMO-1 vers LUMO, présentant 89,71 %

de EL.

= Une autre a 365,50 nm (3,39 eV, f =0,6265) de HOMO vers LUMO, avec 91,89 % de
EL.

= Une troisieme a 313,75 nm (3,95 eV, f = 0,0044) de HOMO-2 vers LUMO, caractérisée
par 91,54 % de TC.

Ces transitions indiquent principalement des excitations locales, avec un transfert de
charge limité, suggérant des interactions non covalentes plus faibles mais stabilisées par des

forces de van der Waals et des liaisons hydrogene.

A A
E=3,22¢eV E=333eV E=3,39 eV
HOMO-1 HOMO HOMO

24HPABA Modéle A Modele B

Figure I11. 5: Représentation 3D des orbitales HOMO et LUMO calculées par I'analyse TD-
DFT/B3LYP-D3/6-31G(d,p) en phase aqueuse (valeur d’isovaleur = 0,02 a.u.).
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Tableau I11. 2: Longueur d’onde des pics d’absorption (1), énergies prédites (E), forces

d’oscillateur (f) et contribution des orbitales en phase aqueuse pour les deux modeles 'A' et

‘B

A(mm) E (V) f C(_)ntrlbut|on d(?s orbitales Nature des états excités
mineures et majeures

24HPABA

384,88 3,22 08279 99,45% (HOMO-1)— (LUMO) EL

328,62 3,77 0,0003 93,66% (HOMO)— (LUMO+1) EL
Modéle A

466,07 2,66 00492  7584% (HOMO-1)— (LUMO) TC(CD—24HPABA)+EL(24HPABA)
37219 333 07961  78,24% (HOMO)— (LUMO) EL(24HPABA)
19,23% (HOMO-1) — (LUMO)  TC(CD—24HPABA)+EL(24HPABA)

334,24 371 00031 7957% (HOMO-2)— (LUMO) TC(CD—24HPABA)
Modéle B

47571 2,61 00078 89,71% (HOMO-1)—>LUMO)  EL(24HPABA)
36550 3,39 06265 91,89% (HOMO)— (LUMO) EL(24HPABA)

313,75 3,95 0,0044 91,54% (HOMO-2)— (LUMO) TC(CD—24HPABA)

TC Transfert de charge, EL Excitation locale.

L’analyse des spectres met en évidence que le modele 'B' présente la plus grande
longueur d’onde (475,71 nm) et la plus faible énergie d’excitation (2,61 eV), ce qui indique des
états excités plus stables par rapport au modele 'A'". De plus, les forces d’oscillateur plus faibles
dans le modéle 'B' traduisent des transitions électroniques moins intenses, ce qui correspond a
des interactions plus stables. Ces résultats confirment que les interactions stabilisantes dans le
modele 'B' sont dominées par les forces de van der Waals et les liaisons hydrogéne, ce qui

explique sa stabilité énergétique accrue.

Une compréhension approfondie des transitions électroniques et de leurs
caractéristiques est essentielle pour des applications dans le développement de médicaments et
la chimie supramoléculaire, ou la stabilité et la nature des interactions héte-invité jouent un réle

clé dans la conception de complexes efficaces et fonctionnels.
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Modele B

35000 ——— Modele A

30000 —24HPABA
25000 +
20000 -
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300 350 400 450 500
2(nm)
Figure I11. 6: Spectres d'absorption électronique simulés des complexes d’inclusion obtenus

par TD-DFT/B3LYP/6-31G(d,p).

111.3.4. Interactions intermoléculaires non covalentes

111.3.4.1. Analyse des Orbitales de Liaison Naturelle (NBO)

Afin d’approfondir la compréhension des interactions entre le 24HPABA et I’a-CD, une
analyse NBO [57] a été réalisée sur le complexe le plus stable (modele 'B"). Cette analyse permet
d’identifier toutes les interactions possibles entre les orbitales vides (accepteurs) de type non-
Lewis et les orbitales remplies (donneurs) de type Lewis. Grace a la théorie de la perturbation
du second ordre, nous avons également évalué I'importance énergétique des interactions mises

en jeu.

Les résultats de I’analyse NBO des interactions les plus significatives dans le modele
'B', en phase gazeuse et aqueuse, sont récapitulés dans le Tableau 111.3. Ces résultats incluent
les orbitales donneuses et accepteurs, les énergies de stabilisation ainsi que les distances
interatomiques. Les calculs ont été effectués a 1’aide de la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p) au

sein du programme NBO 3.1 [58], implémenté dans le logiciel Gaussian 09.

D’aprés le Tableau 111.3, lorsque 1’a-CD agit en tant que donneur, une interaction
majeure est observée entre le doublet non liant LP(2) de I’oxygéne O110, situé sur le groupe

hydroxyle secondaire de 1’a-CD, et I’orbitale anti-liante BD*(O135-H149) du groupe carboxyle
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du 24HPABA. Cette interaction est associée a des énergies de stabilisation élevées de 26,68
kcal/mol et 29,19 kcal/mol, respectivement en phase gazeuse et aqueuse, avec les distances
interatomiques les plus courtes, soit 1,70 A et 1,68 A. En revanche, le premier doublet non liant
du méme oxygeéne (O110) interagit avec ’orbitale anti-liante BD*(0135-H149) avec des
énergies plus faibles de 2,17 kcal/mol et 2,12 kcal/mol. Une autre interaction importante est
observée entre le second doublet non liant de 1’atome d’oxygéne 092, situé sur le groupe
hydroxyle primaire adjacent, et 1’orbitale anti-liante BD*(0144-H154) du groupe hydroxyle du
24HPABA, avec des énergies de stabilisation de 14,83 kcal/mol et 17,27 kcal/mol
respectivement. Cette interaction correspond a des liaisons hydrogene de longueur modérée,
soit 1,88 A et 1,84 A.

Lorsque I'a-CD agit en tant qu’accepteur, les interactions les plus significatives
impliquent les liaisons OH des groupes hydroxyles secondaires adjacents, qui jouent le role
d’accepteurs, et les doublets non liants (LP) des atomes d’oxygéne du groupe carboxyle, qui
agissent comme donneurs. En phase gazeuse et en solution aqueuse, une interaction est
observée entre les doublets non liants de 1’atome d’oxygeéne O134 du groupe carboxyle et
I’orbitale anti-liante BD*(063-H64), avec des énergies de stabilisation respectives de 13,59
kcal/mol et 12,65 kcal/mol pour le premier doublet, et de 6,02 kcal/mol et 6,66 kcal/mol pour
le second. Cette interaction correspond & une distance de contact courte de 1,78 A et 1,79 A.
De méme, I’atome d’oxygene O135 du groupe carboxyle présente une interaction entre ses
doublets non liants et 1’orbitale anti-liante BD*(0125-H126), avec des énergies de stabilisation
d’environ 3,03 kcal/mol et 2,99 kcal/mol, ainsi que 5,16 kcal/mol et 5,17 kcal/mol, pour des
distances respectives de 1,98 A et 1,99 A. Par ailleurs, une interaction est observée entre les
doublets non liants du groupe hydroxyle O144 et les orbitales anti-liantes BD*(C5-H8) et
BD*(C56-H82), avec des énergies de stabilisation de 4,47 kcal/mol et 3,74 kcal/mol, ainsi que
1,58 kcal/mol et 1,66 kcal/mol, respectivement. Ces interactions correspondent a des longueurs
de liaison hydrogéne de 1,83 A et 2,25 A, ainsi que 2,30 A et 2,28 A.
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Tableau I11. 3: Orbitales accepteurs, donneurs d'électrons et énergies d'interaction de second
ordre (E2 en kcal/mol) issues des calculs NBO (B3LYP-D3/6-31G(d,p)) pour le modele 'B' en

phase gazeuse et en solution aqueuse.

Donneur Accepteur E2 (kcal/mol)  Liaison-H (A)
phase gazeuse

a— CD - 24HPABA
BD (1) 0 110 - H 111 BD*(1) O 135 - H 149 1,34 2,09
LP (1) O 62 BD*(1) C 140 - H 151 1,58 2,46
LP (1) 0 80 BD*(1) C 142 - H 152 1,05 2,66
LP (2) © 92 BD*(1) O 144 - H 154 14,83 1,88
LP (1) O 110 BD*(1) O 135 - H 149 2,17 1,70
LP (2) O 110 BD*(1) O 135- H 149 26,68 1,70

24HPABA » a — CD
BD (2) C142-C 143 BD*(1) C 46 - H 88 1,59 2,94
BD (1) C 142 - H 152 BD*(1) C36-H 94 1,04 2,00
LP (1) O 134 BD*(1) O 63 - H 64 13,59 1,78
LP (2) O 134 BD*(1) O 63 - H 64 6,02 1,78
LP (1) O 135 BD*(1) O 125- H 126 3,03 1,98
LP (2) 0 135 BD*(1) O 125 - H 126 5,16 1,98
LP (1) O 144 BD*(1)C 5-H 8 4,47 2,20
LP (2) O 144 BD*(1) C 56 - H 82 1,58 2,30
phase aqueuse

a— CD - 24HPABA
BD (1) 0110-H 111 BD*(1) O 135- H 149 1,47 2,08
LP (1) O 62 BD*(1) C 140 - H 151 1,59 2,46
LP (2) 0 92 BD*(1) O 144 - H 154 17,27 1,84
LP (1) O 110 BD*(1) O 135- H 149 2,12 1,68
LP (2) 0 110 BD*(1) O 135 - H 149 29,19 1,68

24HPABA » a — CD
BD (2) C 142 - C 143 BD*(1) C 46 - H 88 1,33 3,04
BD (1) C 142 - H 152 BD*(1) C 36 - H 94 1,19 1,97
LP (1) O 134 BD*(1) O 63 - H 64 12,65 1,79
LP(2) O 134 BD*(1) O 63 - H 64 6,66 1,79
LP (1) O 135 BD*(1) O 125- H 126 2,99 1,99
LP (2) 0 135 BD*(1) O 125 - H 126 5,17 1,99
LP (1) O 144 BD*(1)C 5-H 8 3,74 2,25
LP (2) O 144 BD*(1) C56 - H 82 1,66 2,28

BD désigne une orbitale de liaison ¢ ; BD* représente une orbitale o* anti-liante ; LP correspond a une paire libre

de valence. Pour BD et BD*, (1) et (2) indiquent respectivement une orbitale ¢ et une orbitale . Pour LP, (1) et

(2) désignent respectivement la premiére et la deuxiéme paire libre d’électrons.
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111.3.4.2. Analyse QTAIM

Dans cette section, la théorie QTAIM a été appliquée afin d'examiner la nature des
interactions et de catégoriser les liaisons établies. Cette approche permet également de
déterminer la densité électronique [59] aux points critiques de liaison (BCPs) [60,61]. Les
parametres topologiques du complexe le plus stable étudié (modele 'B") ont été calculés en phase
gazeuse et en solution aqueuse a I’aide de la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p). Parmi ces
parameétres figurent le laplacien de la densité électronique V?p(r), la densité électronique p(r),
les densités d'énergie cinétique G(r), I'ellipticité €, le potentiel électrostatique V(r), les densités
d'énergie totale H(r) (définies par H(r) = G(r) + V(r)), le rapport -G(r)/V(r) ainsi que 1’énergie
de liaison Exg (Exs = V(r)/2) selon la méthode proposée par Espinosa [62,63]. Ces valeurs,
répertoriées dans le Tableau I11.4, fournissent des informations essentielles sur les
caractéristiques des BCPs. Les représentations graphiques de I’analyse QTAIM pour le mod¢le
'B' sont illustrées a la Figure I11.7, ou les lignes en pointillés indiquent les interactions

intermoléculaires au sein du complexe d'inclusion.

La densité électronique p(r) et son laplacien V2p(r) permettent d’évaluer la force et la
nature des interactions entre 1’hdte et I’invité. Selon la théorie de Bader [64,65], la valeur de
p(r) et son laplacien V?p(r) doivent étre positifs aux points critiques des liaisons hydrogene (+3,-
1). De plus, p(r) doit se situer entre 0,002 et 0,04 u.a., tandis que V?p(r) doit varier de 0,024 a
0,139 u.a. Les valeurs obtenues dans les BCPs des liaisons hydrogéne (voir Tableau 111.4)
respectent ces critéres, a I’exception de I’interaction intermoléculaire 149(H)--110(O). Les
parametres topologiques indiquent que cette interaction présente une accumulation significative
de densité électronique dans la région des noyaux des atomes en interaction. Toutefois, la valeur
obtenue de p(r) (0,0465 u.a. en phase gazeuse et 0,0489 u.a. en solution aqueuse) dépasse la
limite supérieure des liaisons hydrogene conventionnelles, suggérant ainsi une liaison

hydrogene forte.

Afin d’affiner I’analyse de la force des interactions étudiées, une combinaison des
valeurs de V?p(r) et H(r) a été employée. Selon les critéres établis par Rozas et al. [66,67], les

liaisons hydrogéne peuvent étre classées comme suit :

= Liaisons hydrogene fortes : V2p(r) <0 et H(r) <0
= Liaisons hydrogene de force intermeédiaire : V2p(r) > 0 et H(r) <0

= Liaisons hydrogene faibles : V2p(r) > 0 et H(r) > 0
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Les interactions 92(0)--154(H) et 126(H)--135(0) dans les deux phases ainsi que
I'interaction 144(0)--8(H) en phase gazeuse sont considérées comme des liaisons hydrogéene de
force intermédiaire, comme I’indiquent leurs valeurs négatives de H(r), en accord avec les
résultats de ’analyse NBO. En revanche, les autres liaisons hydrogéne établies présentent des

valeurs positives de H(r), indiquant des interactions faibles.

En complément, les énergies des liaisons hydrogene (Eng), calculées a I’aide de la
formule d’Espinosa [62,63], ont été utilisées pour quantifier la force des interactions mises en
jeu. Selon le critere de Nakanishi et la méthode d’Espinosa, les interactions déterminées par la

méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p) peuvent étre classées comme suit :
En phase gazeuse :

= Liaisons hydrogene intermédiaires : 92(0)--154(H), 126(H)--135(0), 134(0)--64(H),
144(0)--8(H)

= Liaisons hydrogéne faibles : 82(H)--144(0), 62(0)--151(H), 94(H)--152(H)

» Interactions de Van der Waals : les autres interactions

En solution aqueuse :

= Liaisons hydrogene intermédiaires : 92(0)--154(H), 126(H)--135(0), 134(0)--64(H)

= Liaisons hydrogene faibles : 144(0)--8(H), 82(H)--144(0O£), 62(0)--151(H), 94(H)--
152(H)

= Interactions de Van der Waals : les autres interactions

Les énergies d’interaction des liaisons hydrogeéne intermédiaires, faibles et des

interactions de Van der Waals sont les suivantes :
En phase gazeuse :

= Liaisons hydrogéne intermédiaires : -4,04 a -7,87 kcal/mol
= Liaisons hydrogene faibles : -2,03 a -3,41 kcal/mol
» Interactions de Van der Waals : -0,70 a -1,68 kcal/mol

En solution aqueuse :

= Liaisons hydrogene intermediaires : -5,97 a -7,78 kcal/mol
= Liaisons hydrogeéne faibles : -2,16 a -3,57 kcal/mol
= Interactions de Van der Waals : -0,63 a -1,48 kcal/mol
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Figure I11. 7: Analyse de la topographie moléculaire du complexe 24HPABA@a-CD pour
le modeéle 'B' en phase gazeuse (a) et en solution aqueuse (b) au niveau de calcul B3LYP-
D3/6-31G(d,p).

Les valeurs d'ellipticité des interactions intermoléculaires dans le complexe
24HPABA@a-CD varient de 0,0075 a 0,9895 u.a. en phase gazeuse et de 0,0120 a 1,2101 u.a.

en solution aqueuse, indiquant un contact stable entre 1’hote et I’invité.

Les propriétés topologiques mises en évidence dans I’analyse AIM corroborent
parfaitement les paramétres géométriques précédemment discutés. Ces résultats confirment la
pertinence de la méthode AIM pour décrire avec précision les interactions par liaisons
hydrogéne qui contribuent a la stabilit¢ du complexe d’inclusion. En conséquence, 1’analyse
topologique s’avere en excellent accord avec I’étude NBO, renforcant ainsi la compréhension

des interactions non covalentes impliquées.
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Tableau Il1. 4: Paramétres topologiques calculés par la méthode QTAIM pour le modele 'B'

en phase gazeuse et en solution aqueuse.

Interactions  d(A) p(@r) Vpx) € G(r) V() H(Ir) -Eus
phase gazeuse
50(H) -- 138(C) 2,61 10,0087 0,0272 0,1474 0,0056 -0,0045 0,0012 1,41
60(H) -- 151(H) 2,23 10,0079 0,0290 0,6308 0,0056 -0,0039 0,0017 1,21
126(H) -- 135(0) 1,98 10,0245 0,0692 0,0430 0,0183 -0,0194 -0,0010 6,08
62(0) -- 151(H) 2,46 0,000 0,0328 0,0075 0,0076 -0,0071 0,0006 2,21
136(N) -- 40(H) 2,81 0,0066 00199 0,2057 0,0042 -0,0035 0,0007 1,09
88(H) -- 142(C) 2,58 10,0096 0,0276 0,1426 0,0058 -0,0048 0,0011 1,50
82(H) -- 144(0) 2,30 10,0147 0,0435 0,0317 0,0109 -0,0109 0,0000 3,41
151(H) -- 9(H) 2,19 10,0069 0,0243 0,1847 0,0048 -0,0035 0,0013 1,10
40(H) -- 134(0) 2,81 0,0058 0,0226 0,9895 0,0044 -0,0031 0,0013 0,97
40(H) -- 153(H) 2,07 0,0084 0,0296 0,1014 0,0061 -0,0047 0,0013 1,49
92(0) -- 154(H) 1,88 10,0305 0,0807 0,0441 0,0214 -0,0226 -0,0012 7,10
149(H) -- 110(0) 1,70 0,0465 0,1281 0,0505 0,0338 -0,0356 -0,0018 11,16
144(0) -- 8(H) 2,20 10,0169 0,0507 0,0870 0,0128 -0,0129 -0,0001 4,04
94(H) -- 152(H) 2,00 0,0109 0,0387 0,2366 0,0081 -0,0065 0,0016 2,03
153(H) -- 32(0) 2,58 10,0080 0,0291 0,0747 0,0063 -0,0054 0,0010 1,68
143(C) -- 30(H) 2,87 10,0063 0,0172 0,6000 0,0033 -0,0022 0,0010 0,70
134(0) -- 64(H) 1,78 10,0334 0,1103 0,0331 0,0263 -0,0251 0,0012 7,87
144(0) -- 20(H) 2,77 10,0051 0,0194 0,2019 0,0040 -0,0031 0,0009 0,97
152(H) -- 80(0) 2,66 10,0074 0,0230 0,1597 0,0052 -0,0046 0,0006 1,43
152(H) -- 76(H) 2,14 10,0089 0,0328 04523 0,0064 -0,0047 0,0018 1,47
Phase aqueuse
60(H) -- 151(H) 2,22 0,0077 0,0285 05301 0,0055 -0,0038 0,0017 1,19
82(H) -- 144(0) 2,29 10,0152 0,0439 0,0328 0,0111 -0,0112 -0,0001 3,52
50(H) -- 138(C) 2,66 10,0082 0,0249 0,2890 0,0051 -0,0041 0,0011 1,27
92(0) -- 154(H) 1,84 10,0335 0,0900 0,0399 0,0236 -0,0247 -0,0011 7,76
124(H) -- 136(N) 2,70 10,0057 0,0214 0,1865 0,0044 -0,0034 0,0010 1,07
88(H) -- 142(C) 2,59 10,0094 0,0271 0,1463 0,0057 -0,0047 0,0011 1,46
62(0) -- 151(H) 2,46 0,0099 0,0323 0,0120 0,0075 -0,0070 0,0006 2,18
144(0) -- 8(H) 2,25 00152 0,0458 0,0871 10,0114 -0,0114 0,0000 3,57
151(H) -- 9(H) 2,18 0,0070 0,0249 0,1823 10,0049 -0,0036 0,0013 1,12
94(H) -- 152(H) 1,97 0,0114 0,0394 0,1737 0,0084 -0,0069 0,0015 2,16
136(N) -- 40(H) 2,96 0,0050 0,0158 0,9585 0,0032 -0,0025 0,0008 0,77
126(H) -- 135(0) 1,99 10,0241 00685 0,0443 0,0181 -0,0190 -0,0010 5,97
40(H) -- 153(H) 2,07 0,0084 0,0295 0,0423 0,0061 -0,0047 0,0013 1,48
152(H) -- 80(0) 2,74 10,0063 0,0203 0,2316 0,0044 -0,0037 0,0007 1,15
40(H) -- 134(0) 2,86 0,0051 0,0200 1,2101 10,0038 -0,0027 0,0011 0,84
144(0) -- 20(H) 2,83 10,0045 00173 0,2736 0,0035 -0,0026 0,0009 0,83
153(H) -- 32(0) 2,67 0,0065 00248 0,1060 0,0052 -0,0042 0,0010 1,31
152(H) -- 76(H) 2,14 0,085 00310 0,3554 0,0061 -0,0044 0,0017 1,39
149(H) -- 110(0) 1,68 0,0489 0,1327 0,0491 0,0354 -0,0377 -0,0023 11,82
143(C) -- 30(H) 2,93 0,0049 00162 0,7168 0,0030 -0,0020 0,0010 0,63
134(0) -- 64(H) 1,79 10,0330 0,078 0,0333 0,0259 -0,0248 0,0011 7,78
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Toutes les valeurs de p(r), V3p(r), €, G(r), V(r) et H(r) sont exprimées en unités atomiques (u.a) ; Exg en

kcal/mol ; longueurs de liaison d en A.
111.3.4.3. Analyse NCI-RDG et IGM

Afin d’approfondir la compréhension des interactions stabilisant le complexe formé
entre 24HPABA et a-CD, les interactions non covalentes (NCI) ont été caractérisées a 1’aide
des méthodes RDG et IGM. L’analyse NCI-RDG permet une visualisation graphique des
régions de I’espace réel ou ces interactions se produisent. Grace a cette représentation, les
liaisons hydrogéne, les interactions de van der Waals et les interactions stériques répulsives
peuvent étre distinguées par un simple code couleur [68,69]. Parallelement a la méthode RDG,
la méthode IGM a été développée par Lefebvre et al. [70] pour visualiser les interactions non

covalentes dans les régions intra- et intermoléculaires.

La Figure I11.8 illustre la visualisation tridimensionnelle (3D) de I’isosurface NCI-RDG
du complexe 24dHPABA@a-CD en phase gazeuse et en solution aqueuse. Le produit de la
deuxiéme valeur propre du hessien (A2) et de la densité €lectronique p permet d’obtenir des
informations sur la force et la nature de ces interactions. Comme 1’indique le diagramme de
dispersion 2D de la NCI-RDG (Figure 111.8), les interactions de liaison hydrogéne sont
observées dans la plage -0,05 u.a < sign(k2)'p < -0,02 u.a, les interactions de van der Waals
entre -0,02 et 0,01 u.a, et les effets stériques dans la plage de 0,01 a 0,05 u.a.

Les grandes zones vertes observées entre 24HPABA et a-CD sont attribuées aux
interactions de van der Waals et aux interactions électrostatiques. En revanche, les régions
rouges indiquent une répulsion stérique, principalement localisée au centre des unités
glucosidiques de 1I’a-CD et entre les deux groupes phényles de la molécule invitée. De plus, les
régions bleues de I’isosurface RDG représentent des interactions de liaison hydrogene fortes
entre les groupes hydroxyles (primaires et secondaires) de I’a-CD et les groupes fonctionnels

(carboxyle et hydroxyle) de la molécule invitée.

La Figure I11.9 présente les isosurfaces IGM de dg_inter (contribution des forces
intermoléculaires au gradient de densité électronique) pour le complexe 24HPABA@a-CD en
phase gazeuse et en solution aqueuse. Les régions vertes indiquent des interactions faibles de
van der Waals, tandis que les régions bleues traduisent des interactions attractives plus fortes,

attribuées aux liaisons hydrogene.

77



Chapitre II1 Etude DFT de I'encapsulation du 24HPABA dans 1'a-cyclodextrine

Ces résultats mettent en évidence que la stabilité du complexe est gouvernée a la fois
par les interactions de van der Waals et les liaisons hydrogene. Par ailleurs, ils confirment que
les analyses RDG et IGM sont en accord avec les résultats obtenus a partir des études NBO et
QTAIM.

(b)
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Figure 111. 8: Diagramme de dispersion des interactions non covalentes (NCI) et analyse du
gradient de densité réduite (RDG) pour le modéle 'B' en phase gazeuse (a) et en solution
aqueuse (b).
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Figure I11. 9: Isosurfaces IGM et diagrammes de dispersion du complexe 24HPABA@a-CD

pour le modele 'B' en phase gazeuse (a) et en solution aqueuse (b).

111.3.5. Calcul des déplacements chimiques *H RMN par la méthode GIAO-
DFT

La méthode GIAO, telle qu’implémentée dans Gaussian 09, a été employée pour les
calculs des déplacements chimiques *H RMN. Afin d’obtenir des résultats précis, le niveau de
calcul B3LYP-D3/6-31G(d,p) a été utilisé, avec 1’écran de TMS calculé au méme niveau
théorique. Les effets du solvant (DMSO) sur les déplacements chimiques théoriques *H RMN

ont été pris en compte a 1’aide du modéle de solvatation PCM [56].

79



Chapitre III Etude DFT de l'encapsulation du 24HPABA dans 1'a-cyclodextrine

Le Tableau I11.5 compare les valeurs de blindage calculées pour les structures
optimisées avec les déplacements chimiques expérimentaux [21]. Des écarts significatifs ont
été observés pour les protons H4, H6 et H9. Cette analyse confirme la formation de liaisons
hydrogeéne, indiquant ainsi 1’encapsulation réussie du 24HPABA au sein de 1’a-CD et la

formation d’un complexe d’inclusion.

Tableau I11. 5: Déplacement des déplacements chimiques Ad (ppm) aprés la complexation
avec I’a-CD, déterminé a partir des données expérimentales et calculées par la méthode GIAO
au niveau théorique B3LYP-D3/6-31G(d,p) dans le DMSO pour le modele 'B'.

Déplacements chimiques ) o
o Déplacements chimiques
théoriques B3LYP- D3/6-31G(d,p) . )
expérimentaux (données RMN) (ppm)
protons (ppm)
a-CD 24HPABA@o-CD a-CD  24HPABA@a-CD
Ad AS

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
H1 3,116 3,115 0,001 | 4,742 4,744 0,002
H2 3,781 3.762 0,019 | 3,440 3,488 0,048
H3 5,146 5,091 0,055 | 5,490 5,501 0,011
H4 5,847 4,288 1559 | 3,735 3,712 0,023
H5 4,575 4,075 0,500 | 5,400 5,408 0,008
H6 5,022 5,091 0,069 | 3,220 3,221 0,001
H7 3,401 4,075 0,674 | 3,574 3,562 0,012
H8 4,333 4,228 0,105 | 3,516 3,511 0,005
H9 2,946 3,115 0,169 | 4,463 4,481 0,022

111.3.6. Simulations de Docking Monte Carlo

Les simulations de docking MC se sont révélées efficaces pour résoudre divers
problemes de reconnaissance moléculaire [71-73]. Dans cette étude, nous avons appliqué la
méthode MC afin de simuler ’arrimage de la molécule 24HPABA au sein de I’a-CD. Cette
technique est particuliérement adaptée a I’examen des caractéristiques d'équilibre structural des
systemes complexes en interaction. Une simulation impliquant environ 500 000 structures a été

réalisée en utilisant le champ de force Amber 99, une version avancée du champ de force

80



Chapitre III Etude DFT de l'encapsulation du 24HPABA dans 1'a-cyclodextrine

original Amber (Assisted Model Building and Energy Refinement), initialement développé par

le groupe de Kollman [71,73].

Le processus MC comprend trois phases principales : Lors de la premiére phase (essais
de 1 a 35 000), une diminution rapide de I’énergie a été observée a mesure que la molécule
invitée se rapprochait de la cavité de I’a-CD. Pendant la deuxieme phase (de 35 000 a 100 000
essais), les valeurs minimales d’énergie potentielle moyenne, d’énergie de complexation et
d’énergie d’interaction ont été obtenues pour le complexe 24dHPABA@a-CD. Ces résultats
suggerent que la cavité de I’a-CD s’ouvre au fur et a mesure que la molécule invitée tente une
insertion plus profonde, cherchant ainsi a atteindre une conformation plus stable. Durant cette
phase, les valeurs énergétiques diminuent progressivement & un rythme plus lent. A partir du
100 000¢ essai, I’énergie potentielle s’est stabilisée, atteignant une valeur d’équilibre et oscillant
autour de cette derniére de maniére réguliére. Ces états ont ainsi été considérés comme des états

d’équilibre, et 1’énergie potentielle moyenne a été calculée sur cette phase.

Le Tableau I11.6 résume les valeurs énergétiques calculées pour les configurations du
complexe d’inclusion 24HPABA@oa-CD en phase gazeuse. Il est a noter que les valeurs
minimales de 1’énergie potentielle moyenne, de 1’énergie de complexation et de I’énergie
d’interaction sont obtenues pour le modele 'B'. Les différences d’énergie entre les modéles 'B'
et 'A’ sont respectivement de -7,16, -2,56 et -7,09 kcal/mol pour 1’énergie potentielle moyenne,
I’énergie de complexation et 1’énergie d’interaction. Ces résultats indiquent que le modéle 'B'
est énergétiquement plus favorable que le modéle 'A'. En outre, nous avons observé que
I’énergie de déformation de la molécule hote est supérieure a celle de la molécule invitée dans
toutes les conformations étudiées, confirmant ainsi que la flexibilité de 1’a-CD joue un role
structurel clé dans la formation des complexes d’inclusion [74]. L’ensemble de ces résultats est

en excellent accord avec les données obtenues au niveau DFT.

Tableau I11. 6: Valeurs énergétiques calculées a partir de la simulation d’amarrage Monte

Carlo (MC) des complexes 24HPABA@a-CD en phase gazeuse.

( Ep)? AEc Eit  Edef(24HPABA@a-CD) Edet (a -CD)
Modele A 37,61 - 16,56 - 17,34 0,78 0,52
ModéleB 30,45 - 19,12 - 24,43 0,65 0,96
AEP -7,16 -2,56 -7,09 - -
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Figure I11. 10: Courbes d’énergie potentielle calculées lors des simulations Monte Carlo

(MC) de I’insertion du 24HPABA dans 1’a-CD en phase gazeuse. Courbe d’énergie
potentielle (noir) et valeurs interpolées (rouge) pour les modéles ‘A’ et 'B'.
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I11.4. Conclusions

Cette étude offre une compréhension approfondie des interactions qui régissent la
structure et la complexation hote-invité de 1’acide 2-(4-hydroxyphénylazo) benzoique
(24HPABA) avec I’a-cyclodextrine (a-CD), grace aux calculs DFT-D3 utilisant I’ensemble de
bases B3LYP/6-31G(d,p), effectués tant en milieu vide qu’en milicu aqueux. Les résultats
théoriques démontrent que 1’a-CD est un porteur efficace pour le 24HPABA, améliorant sa
solubilité, sa stabilité et sa biodisponibilité, tout en modifiant ses propriétés spectrales et
photophysiques, et en atténuant certains effets secondaires.

Parmi les modeles évalués, le modele 'B', dans lequel le groupe carboxyle de 24HPABA
est inséré par le bord large de 1’a-CD, est identifié comme étant le complexe le plus stable, sur
la base des énergies de complexation calculées. Les analyses thermodynamiques indiquent que
la formation du complexe d’inclusion 24HPABA @a-CD, tant en vide qu’en milieu aqueux, est
un processus endothermique et spontané, comme en témoignent les valeurs négatives de AG,

AH et AS.

L’analyse TD-DFT/B3LYP-D3 révéle que la formation du complexe entraine des
modifications significatives des orbitales moléculaires, affectant les transitions électroniques et
modifiant ainsi les propriétés spectrales. De plus, les analyses QTAIM et NBO offrent des
informations sur les facteurs clés influencant la stabilité du modele 'B', soulignant que les
liaisons hydrogéne entre les groupes hydroxyles de 1’a-CD et les groupes carboxyle et
hydroxyle de 24HPABA, ainsi que les interactions van der Waals, régissent principalement la
stabilité du complexe. Les calculs NCI-RDG et IGM confirment davantage la présence de
liaisons hydrogene, de répulsion stérique et de forces van der Waals lors de la formation du
complexe. Les calculs NMR GIAO valident ces résultats en affirmant 1’encapsulation réussie

du 24HPABA au sein de I’a-CD.

Les simulations de Monte Carlo ont corroboré que le modele 'B' est énergétiquement
plus favorable que le modele 'A’, en totale adéquation avec les résultats obtenus a partir des
calculs DFT.

En conclusion, la formation du complexe d’inclusion entre le 24HPABA et 1’a-CD
souligne le potentiel de 1’a-cyclodextrine en tant que porteur pour la solubilisation et la
stabilisation des molécules hydrophobes, avec des implications significatives pour la délivrance

de médicaments et les applications en chimie analytique.
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Chapitre IV Etude DFT de I'encapsulation d’acide zolédronique dans la B-cyclodextrine

1VV.1. Introduction

L’acide =zolédronique (ZA) est un bisphosphonate azoté hautement puissant,
couramment utilisé pour traiter diverses affections osseuses, telles que l'ostéoporose et les
métastases osseuses. Son efficacité thérapeutique repose sur sa forte affinité pour
I’hydroxyapatite du tissu osseux et sur sa capacité a inhiber I’activité des ostéoclastes, en ciblant
la farnésyl diphosphate synthase, une enzyme clé de la voie du mévalonate. Toutefois,
I’application clinique du ZA est limitée par sa faible biodisponibilité lorsqu’il est administré
par voie orale. Cette limitation est principalement due a une absorption gastro-intestinale faible
et a une forte acidité, qui peuvent provoquer des irritations muqueuses et des complications

cesophagiennes lors d’une utilisation prolongée [1,2].

Afin de contourner ces difficultés, la formation de complexes d’inclusion avec la f-CD
a été envisagée comme une solution prometteuse. La -CD, un oligosaccharide cyclique, est
reconnue pour sa capacité a encapsuler des molécules hydrophobes dans sa cavité apolaire,
améliorant ainsi la solubilité, la stabilité et les propriétés pharmacocinétiques de nombreux
médicaments [3,4]. Dans cette étude, la complexation du ZA avec la -CD a été réalisée avec
succes, comme en témoignent les résultats expérimentaux. Le complexe ainsi formé a été isolé
et caractérisé par diverses techniques analytiques, notamment la spectroscopie de résonance
magnétique nucléaire (RMN), qui a permis de mettre en évidence des interactions significatives
entre ZA et p-CD [5].

Sur la base de ces résultats expérimentaux, ce travail vise a approfondir la
compréhension du complexe d’inclusion a 1’aide d’outils théoriques avancés. Des méthodes de
chimie computationnelle, notamment la théorie DFT, intégrant la correction de dispersion D3
de Grimme [6-8], seront utilisées pour analyser la structure moléculaire, les interactions non
covalentes et les propriétés électroniques du complexe. Ce chapitre a pour objectif non
seulement de compléter les résultats expérimentaux, mais aussi de fournir une compréhension
plus fine des interactions moléculaires impliquées dans la complexation, contribuant ainsi a

éclairer les mecanismes sous-jacents.

IV.2. Détails computationnels

Les calculs de chimie computationnelle réalisés dans ce chapitre ont suivi la méme
méthodologie que celle décrite dans le chapitre Ill, avec des ajustements spécifiques pour
I’étude de I’encapsulation de 1’acide ZA dans la B-CD. Les structures du ZA, de la B-CD et des
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complexes formés ont été optimisées a I’aide de la méthode PM6-D3H4 dans MOPAC2016
[9], puis optimisées a nouveau avec la méthode DFT en utilisant la fonctionnelle B3LYP-D3 et
la base 6-31G(d,p) [10-15].

L’¢énergie de liaison a été calculée selon la méme approche que dans le chapitre III, en
évaluant I’interaction entre le ZA et la f-CD. Pour étudier les interactions non covalentes au
sein du complexe, des analyses détaillées ont éte réalisées en utilisant les méthodes IGM, NBO,
NCI-RDG et QTAIM. Les déplacements chimiques en 1H RMN du ZA ont été calculés via la
méthode GIAO [16] et comparés aux résultats expérimentaux. Enfin, pour évaluer 1’effet de

I’environnement aqueux, 1’effet de solvatation a été pris en compte avec le modele CPCM [17].

Deux modeles distincts ont été envisagés pour étudier I’encapsulation du ZA dans la -

CD, chacun impliquant une insertion différente de la molécule invitée dans la cavité de I’hote :

= Modele A : Dans ce modeéle, le groupe imidazole du ZA pénétre par la large ouverture
de la cavité de la B-CD. Ce mécanisme d’insertion permet d’évaluer les interactions
spécifiques entre la B-CD et le groupe imidazole du ZA (Figure 1V.1).

= Modéle B : Dans ce second modele, ce sont les groupes phosphonates du ZA qui
s’insérent par la méme large ouverture de la B-CD. Cette configuration permet
d’examiner I’effet des groupes phosphonates sur la formation du complexe d’inclusion

et les interactions avec 1’hote B-CD (Figure 1V.1).

’e °
od
Modéle A AH °
B -
A ’ +8

B-cyclodextrine Acide zolédronique

Figure IV. 1: Systémes de coordonnées décrivant le processus de complexation pour les
modes A et B.
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Les deux configurations ont été optimisées séparément pour identifier la géométrie la

plus stable du complexe d'inclusion.

1VV.3. Résultats et discussions

IV.3.1. Energies de complexation et parameétres thermodynamiques

Cette étude a examiné 1’énergie de liaison des systémes ZA@B-CD pour deux modéles
distincts en utilisant des calculs de chimie semi-empirique (PM6-D3H4), suivis de
réoptimisations avec la méthode DFT pour déterminer la géométrie la plus stable. Les résultats
ont montré que l'inclusion du ZA dans la B-CD est thermodynamiquement favorable dans la

plage de positions étudiée, avec des énergies de liaison négatives pour les deux configurations.

Pour le Configuration A, la configuration la plus stable a été localisée 8 Z = 4 A, avec
une énergie de liaison de —76,77 kcal/mol. Pour le Configuration B, le minimum d’énergie a
été observé 4 Z =6 A, avec une énergie de liaison de —75,39 kcal/mol, indiquant une différence
énergétique de 1,38 kcal/mol en faveur du Configuration A, suggérant ainsi une plus grande
stabilité thermodynamique pour ce dernier Tableau I1V.1. Ces résultats ont été corroborés par
des calculs utilisant la fonctionnelle B3LYP-D3 et la base 6-31G(d,p), confirmant la stabilité
du Configuration A par rapport au Configuration B Tableau I1V.2.

Lors de l'introduction de I’environnement aqueux, une augmentation de 1’énergie de
liaison a été observée, probablemen en raison de I’atténuation des interactions non covalentes,
perturbées par les effets de solvatation. Les énergies libres de Gibbs standard (AG®) ont montré
que le processus de complexation est spontané dans les deux configurations, mais que 1’effet
de solvatation diminue la stabilité thermodynamique, comme en témoigne la différence de AG®
entre la phase gazeuse et le milieu aqueux (ex. : AG® passe de —47,338 kcal/mol a —37,907

kcal/mol pour la Configuration A) Tableau IV.2.

Les variations de l'enthalpie standard (AH°) sont toutes négatives, indiquant un
processus exothermique. La Configuration A présente une variation d'enthalpie Iégérement plus
favorable en phase gazeuse (—69,330 kcal/mol) que le Configuration B (64,724 kcal/mol),
mais cette différence diminue en solution aqueuse, en raison de l'atténuation des interactions
intermoléculaires dues a 1’effet de solvatation. Enfin, les variations d’entropie (AS°) sont
également négatives, ce qui est caractéristique des interactions hote-invité, ou I'agencement de

la molécule invitée dans la cavité de 1’hote réduit le désordre global du systeme Tableau IV.2.
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Tableau IV. 1: Energies de complexation entre ZA et la f-CD calculées au niveau PM6-
D3H4 (kJ/mol).

Mode d’inclusion ZA@p-CD

(configurations) Modeéle A Modeéle B
-8 -42,94 -50,27
-7 -43,04 -50,30
-6 -41,31 -28,37
-5 -36,71 -53,92
-4 -46,89 -49,22
-3 - -58,69
-2 -54,94 -55,45
-1 -63,88 -58,07
0 -53,06 -63,71
1 -61,61 -51,97
2 -46,33 -60,86
3 -50,42 -58,48
4 -76.77 -62,92
5 -30,80 -64,10
6 -70,09 -75,39
7 -60,33 -41,37
8 -67,13 -41,31

IVV.3.2. Orbitales moléculaires frontieres (FMO) et propriétés électroniques
L’analyse des FMO a été réalisée pour étudier la structure électronique des complexes
ZA@pB-CD. Les résultats ont mis en évidence des différences entre les modéles A et B
concernant I'écart énergétique entre I'orbitale HOMO et I'orbitale LUMO. En phase gazeuse, le
Configuration A présente un intervalle HOMO-LUMO plus étroit (6,395 eV) par rapport au
Configuration B (6,567 eV), suggérant une réactivité potentiellement plus élevée et une
meilleure stabilité électronique pour le Configuration A. De plus, I'énergie HOMO du
Configuration A est 1égerement plus élevée (—6,492 eV) que celle du Configuration B (—6,736
eV), ce qui indique une capacité plus importante & donner des électrons. A l'inverse, I'énergie
LUMO du Configuration B est plus basse (—0,169 eV) que celle du Configuration A (—0,097
eV), ce qui pourrait indiquer une meilleure aptitude a accepter des électrons Tableau IV.2.
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Tableau IV. 2: Energies de complexation, paramétres thermodynamiques, orbitales

moléculaires fronti¢res et parametres électroniques relatifs a 1’inclusion de ZA dans la 3-CD,
calculés au niveau B3LYP-D3/6-31G(d,p).

Termes phase gazeuse/aqueuse
énergetiques ZA B-CD Modgle A Modéle B
E (kcal/mol)  -951015,03/-951028,89  -2683056,57/-2683086,62  -3634143,44/-3634179,22 -3634139,23/-
3634171,42
AE (kcal/mol) -71,536/-64,006 -67,771/-55,848
He (kcal/mol)  -950889,12/-950903,27  -2682240,77/-2682273,01  -3633199,23/-3633237,39 -3633194,62/-
3633229,55
AH°(Kcal/mol) -69,330/-61,116 -64,724/-53,274
° &i?v'fnm)‘" 127,633/128,689 381,437/386,319 435,311/437,163 440,026/447,458
4S° (Cal/mol- -73,750/-77,845 -69,044/-67,550
Kelvin)
G° (kcal/mol)  -950927,18/-950941,64  -2682354,50/-2682388,19  -3633329,01/-3633367,73 33%3333%%5;%%’ ’

4G (Kcal/mol) -47,338/-37,907 -44,138/-33,133
Enowo (6V) -6,671/-6,572 7,108/-7,061 6,492/-6,616 -6,736/-6,585
ELuvo (eV) -0,119/0,004 1,093/1,326 10,097/0,035 -0,169/-0,106
AE‘“‘ZQ”\C/’;UMO' 6,552/6,569 8,201/8,387 6,395/6,650 6,567/6,479
1 (eV) -3,395/-3,288 -3,007/-2,867 -3,205/-3,201 -3,453/-3,345
1 (V) 3,276/3,284 4,100/4,194 3,198/3,325 3,283/3,240
o (eV) 1,759/1,646 1,103/0,980 1,697/1,628 1,815/1,727
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Modéle B

Figure 1V. 2: Complexes optimisés ZA@pB-CD (modéles A et B) en phase gazeuse (a, c) et
en solution aqueuse (b, d), obtenus par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d,p).

Le potentiel chimique (p), qui mesure la tendance des électrons a quitter le systeéme, est
négatif pour les deux mod¢les, mais 1égérement plus négatif pour le Configuration B (3,453
eV) que pour le Configuration A (—3,295 eV), ce qui suggére une stabilité électronique
marginalement plus élevée pour le Configuration B. Concernant la dureté globale (1), qui
quantifie la résistance au transfert électronique, le Configuration B affiche une dureté
Iégerement plus élevée (3,283 eV) que le Configuration A (3,198 eV), indiquant une réactivité
moindre pour le Configuration B. Enfin, l'indice d’¢lectrophilicité (®), qui quantifie la
propension a accepter des électrons, est plus élevé pour le Configuration B (1,815 eV) que pour
le Configuration A (1,697 eV), ce qui traduit un caractere électrophile plus marqué pour le

Configuration B.
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Modeéle B dans le gaz
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Modéle B dans ’eau

Figure 1V. 3: Représentations typiques des orbitales moléculaires frontiéres des deux
modeles (A et B), obtenues au niveau B3LYP-D3/6-31G(d,p) en phase gazeuse et en solution

aqueuse.

1VV.3.3. Interactions intermoléculaires non covalentes

1VV.3.3.1. Analyse des Orbitales de Liaison Naturelle (NBO)

L'analyse NBO a été réalisée pour examiner les interactions électroniques responsables
de la stabilisation du complexe ZA@f-CD, a I'aide des calculs B3LYP-D3/6-31G(d,p) en phase
gazeuse et en solution aqueuse. Cette approche permet d'identifier les interactions de type
donneur-accepteur non covalentes, en évaluant les énergies de stabilisation du second ordre (E?)

et les distances des liaisons hydrogéne impliquées [18].

Les résultats (Tableau 1V.3) montrent un réseau dense d’interactions hydrogene entre
les doublets non liants (LP) des atomes d’oxygene de B-CD et les orbitales antiliantes (BD*)
des atomes d’hydrogene voisins. En phase gazeuse, des énergies de stabilisation élevées ont été
observées, suggérant un transfert de charge notable de B-CD vers ZA. Par exemple, I’interaction
entre le doublet non liant (LP(2)) de I’atome O49 et I’orbitale antiliante BD*(1) de la liaison
0151-H169 présente une énergie de stabilisation de 42,10 kcal/mol, avec une distance de 1,56

A. Des interactions similaires ont été observées avec d’autres atomes d’oxygéne (065 et 070).

En solution aqueuse, l'intensité de ces interactions est renforcée, avec des énergies de

stabilisation accrues et des distances de liaison réduites. Par exemple, I’interaction 049 —
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BD*(1) (0151-H169) affiche une énergie de 47,14 kcal/mol avec une distance de 1,52 A,
indiquant que 1’effet de solvatation améliore la force et la compacité des liaisons hydrogene,

renforcant ainsi la stabilité du complexe.

Tableau IV. 3: Orbitales donneuses et accepteurs d’électrons, et énergies d’interaction du
second ordre correspondantes (E2 en kcal/mol), issues des calculs NBO au niveau B3LYP-

D3/6-31G(d,p) pour le modele A en phase gazeuse et en solution aqueuse.

Donneur Accepteur E? (kcal/mol) Liaison-H (A)
phase gazeuse

p—CD - ZA
LP (2) O 49 BD*(1) O 151 - H 169 42,10 1,56
LP (2) O 65 BD*(1) O 153 -H 171 36,27 1,60
LP (2) O 70 BD*(1) O 154 - H 172 33,83 1,62

ZA - B—-CD
LP (1) O 155 BD*(1) O 69 - H 141 14,74 1,67
LP (3) O 155 BD*(1) O 69 - H 141 15,73 1,67
LP (1) N 158 BD*(1) O 47 - H 128 20,12 1,87
phase aqueuse

B—CD - ZA
LP (2) O 49 BD*(1) O 151 - H 169 47,14 1,52
LP (2) O 65 BD*(1) O 153 -H 171 45,33 1,54
LP (2)O 70 BD*(1) O 154 - H 172 42,03 1,56

ZA - B—-CD
LP (1) O 155 BD*(1) O 69 - H 141 15,50 1,66
LP (3) O 155 BD*(1) O 69 - H 141 17,26 1,66
LP (1) N 158 BD*(1) 0 47 - H 128 24,20 1,83

BD* désigne une orbitale antireliée o*, LP désigne une paire libre de valence. Pour BD* : (1) désigne une
orbitale 7. Pour LP : (1) et (2) désignent respectivement la premiére et la deuxiéme paire d’électrons non

liants.

De plus, la molécule ZA contribue activement a la stabilisation du complexe en
transférant des électrons vers B-CD. En phase gazeuse, des interactions telles que le transfert
de densité électronique du doublet non liant (LP(3)) de O155 vers ’orbitale BD*(1) de O69—
H141 sont observees, avec une énergie de 15,73 kcal/mol. En solution aqueuse, ces interactions
sont renforcées, et les énergies de stabilisation augmentent, ce qui montre que 1’environnement

aqueux favorise la solidité des interactions.
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1VV.3.3.2. Analyse selon la théorie QTAIM

L'approche basée sur la Théorie QTAIM a éte utilisée pour analyser les interactions non
covalentes dans le Configuration A, en phase gazeuse et en solution aqueuse [19-21]. Les
résultats des parametres topologiques des BCP sont présentés dans le Tableau V.4, et une

représentation topologique est fournie dans la Figure 1V.4.

En phase gazeuse, les interactions identifiées sont principalement de faible a moyenne
intensité, avec des énergies de liaison hydrogene (Eng) allant de —1,0 a —14,0 kcal/mol. La
densité électronique mesurée aux BCP varie de 0,010 a 0,070 unités atomiques (u.a.), et les
valeurs positives du Laplacien (V?p(r)) confirment la nature non covalente et la stabilité des
interactions. L’énergie totale H(r), qui est proche de zéro ou 1égérement négative, indique une
interaction majoritairement électrostatique. Les interactions les plus marquées sont les contacts
049 -- H169 (Ens = —13,823 kcal/mol), H171 -- 065 (Enxs = —12,366 kcal/mol) et H172 -- O70
(Ens =-10,963 kcal/mol), montrant des distances courtes et des densités electroniques élevées,

ce qui refléte une contribution stabilisatrice importante dans la structure du complexe.

En solution aqueuse, le profil des interactions change. Certaines liaisons hydrogene clés
se renforcent, comme en témoigne l'interaction 049 -- H169, ou I'énergie Exg augmente a —
15,190 kcal/mol et la distance diminue & 1,524 A. D'autres interactions, comme H171 -- 065,
montrent une densité électronique et une énergie accrues (Ens = —14,715 kcal/mol), ce qui
indique un renforcement des interactions stabilisatrices en présence du solvant. En revanche,
des interactions plus faibles en phase gazeuse, telles que O55 -- H166, montrent une diminution
de p(r) et de Eng en solution aqueuse, ce qui traduit une réduction de leur contribution

stabilisante.
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Globalement, les deux environnements sont dominés par des interactions
électrostatiques, comme le confirment les valeurs positives de V2p(r) et des valeurs de H(r)
proches de zéro. L effet de solvatation aqueuse semble renforcer les liaisons hydrogéne les plus
stabilisatrices tout en atténuant les interactions secondaires, contribuant ainsi activement a la

stabilisation du complexe par la consolidation des interactions principales.

Phase gazeuse

Phase aqueuse

Figure 1V. 4: Analyse de la topographie moléculaire du complexe ZA@p-CD
(Configuration A).
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Tableau 1V.4 : Parametres topologiques issus de la théorie QTAIM pour le modéle A,

calculés au niveau B3LYP/6-31G(d,p), en phase gazeuse et en solution aqueuse

(distances en A, densités et énergies en u.a., Exg en kcal/mol).

Interactions dA) p(r) VPpx) G(r) V(r) H(r) Ere
phase gazeuse
129(H) -- 150(0)  1,97019 0,02358 0,07036 0,01814 -0,01869 -0,00055  -4,518
55(0) -- 166(H)  2,23014 0,01594 0,05204 0,01297 -0,01294  0,00004  -2,814
49(0) -- 169(H) 155964 0,06529 0,15848 0,0485 -0,05738 -0,00888  -13,823
88(H) -- 164(H)  1,98686 0,01033 0,03476 0,00745 -0,0062  0,00124  -1,562
93(H) -- 165(H)  1,98418 0,0133 0,04983 0,010435 -0,00841  0,00202  -2,225
132(H) -- 156(0)  1,88326 0,02751 0,08103 0,02034 -0,02043  -0,00008  -5,395
81(H) -- 151(0)  2,32053 0,01267 0,03987 0,00955 -0,00913  0,00042  -2,084
61(0) -- 165(H)  2,43349 0,01049 0,03347 0,00787 -0,00738  0,0005 -1,598
168(H) -- 83(H) 2,08989 0,00952 0,03834 0,00747 -0,00535 0,00212  -1,381
100(H) -- 153(0)  2,29659 0,01413 0,04184 0,01038  -0,0103  0,00008  -2,410
155(0) -- 141(H)  1,67035 0,04563 0,14389 0,03604 -0,03611  -000007  -9,437
137(H) -- 157(N)  2,60578 0,00812 0,03113 0,00658 -0,00537 0,00121  -1,069
158(N) -- 128(H)  1,86652 0,03562 0,08702 0,02278 -0,02381 -0,00103  -7,204
155(0) -- 141(H)  1,67035 0,04563 0,14389 0,03604 -0,03611 -0,00007  -9,437
171(H) -- 65(0) 1,6016  0,05876 0,15145 0,04338 -0,04889  -0,00552  -12,366
172(H) -- 70(0) 1,61583 0,05247 0,14871 0,03939 -0,04161 -0,00222  -10,963
155(0) -- 114(H)  2,36082 0,01213 0,04611 0,01016 -0,00879  0,00137  -1,964
Phase aqueuse
129(H) -- 150(0) 1,9438  0,02452 0,07431 0,01896 -0,01935 -0,00038  -4,728
55(0) -- 166(H) 2,38638 0,01175 0,04446 0,01029 -0,00947  0,00082  -1,879
49(0) -- 169(H) 1,52445 0,07142 0,15756 0,05271  -0,06603 -0,01332  -15,190
93(H) -- 150(0) 2,41958 0,01242 0,04552 0,01025 -0,00911  0,00113  -2,028
88(H) -- 164(H) 2,02961 0,00931 0,0322 0,00673 -0,00542  0,00132  -1,335
93(H) -- 165(H) 2,09257 0,01069 0,04126 0,00831  -0,0063  0,00201  -1,642
132(H) -- 156(0) 1,90457 0,0268 0,07587 0,01939 -0,01981  -0,00042  -5,236
81(H) -- 151(0) 2,3599  0,01172 0,03682 0,00876 -0,00831  0,00044  -1,872
61(0) -- 165(H) 2,43941 0,01025 0,03283 0,00769 -0,00718  0,00052  -1,544
168(H) -- 83(H) 2,02804 0,01048 0,04121 0,00822 -0,00614  0,00208  -1,596
137(H) -- 157(N) 2,65851  0,0069 0,02559 0,00539 -0,00438  0,00101  -0,797
100(H) -- 153(0) 2,30342 0,0138 0,04185 0,01026 -0,01006  0,0002 -2,336
155(0) -- 141(H) 1,65595 0,04741 0,14784 0,03742 -0,03789  -0,00046  -9,834
158(N) -- 128(H) 1,83403 0,0388 0,09204 0,02451  -0,026 -0,0015 -7,913
171(H) -- 65(0) 1,53666 0,06929 0,15579 0,05084 -0,06274  -0,0119  -14,715
172(H) -- 70(0) 1,55811 0,06188 0,15566 0,04584  -0,05277 -0,00693  -13,062
155(0) -- 14(H) 2,38413 0,01177 0,04319 0,00964 -0,00848  0,00116  -1,883
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1V.3.3.3. Analyse des interactions non covalentes par les approches NCI-RDG et IGM

Dans le but d'approfondir I'étude des interactions non covalentes stabilisant le complexe
ZA@p-CD (Configuration A), deux méthodes complémentaires ont été utilisées : 1’analyse
NCI-RDG [22,23] et le modéle IGM [24]. Les résultats, présentés sous forme d'isosurfaces et

de diagrammes de dispersion, permettent de comparer les milieux gazeux et aqueux.

Les isosurfaces NCI-RDG (Figure 1V.5) montrent une coloration fonction du parameétre
sign(A2)p, qui permet d'identifier la nature des interactions présentes. Les principaux résultats

sont les suivants :

» Les valeurs de sign(A2)p s'étendent de —0,05 a +0,02 unités atomiques (u.a.).

= Les valeurs maximales de RDG atteignent environ 2,0 u.a., avec une concentration des
points autour de sign(A2)p = 0, indiquant une dominance des interactions de type
dispersion faible.

» Les zones bleues (sign(A2)p <-0,02 u.a.) correspondent a des liaisons hydrogéne faibles,
les zones vertes (0,02 < sign(A2)p <+0,01 u.a.) a des interactions de van der Waals, et
les zones rouges (sign(A2)p > 10,01 u.a.) aux répulsions stériques, bien que celles-ci

soient marginales.

Les isosurfaces NCI montrent que des zones vertes, correspondant aux interactions de
van der Waals, sont présentes dans la cavité de la B-CD, indépendamment du milieu (gazeux
ou aqueux). En phase gazeuse, ces zones sont Iégerement plus diffusées, tandis qu'en solution
aqueuse, elles sont plus confinées. Des zones bleues localisées prés des hétéroatomes, comme

I'oxygeéne et I'azote, confirment I'existence de liaisons hydrogéne faibles mais stabilisatrices.

L’analyse IGM (Figure IV.6) permet de confirmer ces observations. Elle identifie les
régions ou la densité électronique dévie de celle attendue dans un systeme non interactif,
indiquant ainsi la présence d’interactions faibles, qu’elles soient de type dispersion ou
¢électrostatique. Les isosurfaces IGM, colorées selon le méme parametre sign(A2)p, confirment
que l'interface entre la molécule invitée (ZA) et la cavité de la B-CD est dominée par des zones
vertes, suggérant une stabilisation par des forces de dispersion. Des zones bleues prés des
groupes polaires indiquent également la présence de liaisons hydrogéne faibles, tandis que les

zones rouges restent négligeables.

Les diagrammes de dispersion issus de ’lGM confirment ces résultats avec des valeurs

de sign(A2)p entre —0,05 et +0,05 u.a., et une intensité maximale de I’interaction atteignant
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environ 0,08 u.a. Ces résultats indiquent que les interactions de dispersion sont la force
principale de stabilisation du complexe ZA@B-CD, tandis que les liaisons hydrogéne jouent un
role complémentaire mais secondaire. La cohérence des profils d’interaction en phase gazeuse

et en solution aqueuse démontre la robustesse structurale du complexe, quel que soit le milieu.
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Figure 1V. 5: Nuages de points et isosurfaces colorées NCI-RDG du complexe ZA@pB-CD
(Configuration A).
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Figure 1V. 6: Isosurfaces IGM et nuages de points associés au complexe ZA@pB-CD

(Configuration A).

IV.3.4. Calcul des déplacements chimiques *H RMN par la méthode GIAO-
DFT

Les variations des déplacements chimiques des protons du ZA et de la -CD, induites
par la formation du complexe d’inclusion ZA@p-CD, ont été évaluées a 1’aide de calculs de
résonance magnétique nucléaire des protons (*H RMN). Ces calculs ont été effectués en
utilisant la méthode GIAO, implémentée dans le logiciel Gaussian 09, au niveau de la théorie
B3LYP-D3/6-31G(d,p). Le tétraméthylsilane (TMS) a été utilisé comme référence de
calibration, et les effets de solvatation ont été pris en compte via le modéle CPCM avec I’eau

comme solvant (¢ = 78,35). Les résultats théoriques (expérimentales) [5] pour les molécules
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isolées (ZA et B-CD) ainsi que pour leur complexe d’inclusion le plus stable (ZA@pB-CD) sont

présentés dans le Tableau IV.5.

La comparaison des déplacements chimiques theéoriques avec les valeurs expérimentales
montre des variations significatives dans les résonances des protons, tant pour la molécule hote
que pour la molécule invitée. Ces variations traduisent une modification de 1I’environnement
¢lectronique suite a la complexation. Pour 1’acide ZA, les changements les plus importants
concernent les protons H1, H3, et H6. Par exemple, le proton H1 passe de 7,602 ppm (forme
libre) a 8,283 ppm dans le complexe (Ad = 0,681 ppm), tandis que H3 subit une variation encore
plus marquee de 1,205 ppm. Ces changements indiquent des interactions spécifiques entre ces

protons et la cavité de la p-CD, probablement des liaisons hydrogéne et une possible

réorganisation conformationnelle de la molécule invitée lors de son inclusion.

Tableau 1V. 5: Résultats théoriques des déplacements chimiques RMN calculés au niveau

B3LYP-D3/6-31G(d,p) (ppm), en comparaison avec les données expérimentales.

Cg%mga' ZA ZCX%E'GSE JASZA/ | B-CD ;X?@%'%‘g JASB-CD/
H1 7,602 (8,798) | 8,283(8,807) | 0,681 (0,009) | 3,786 (4,774) | 6,082 (4,779) |2,296 (0,005)
H2 7,948 (7,416) | 7,281 (7,411) | 0,667 (0,005) | 4,089 (3,316) | 3,855 (3,322) | 0,234 (0,006)
H3 7,357 (7,552) | 8,562 (7,554) | 1,205 (0,002) | 3,039 (3,71) | 4,154 (3,787) | 1,115 (0,077)
H4 477 (4,473) | 4,833 (4,482) | 0,063 (0,009) | 4,089 (3,251) | 3,411 (3,224) | 0,678 (0,027)
H5 5,427 (8,216) | 5,673(8,269) | 0,246 (0,053) | 3,786 (3,572) 4,423 0,637
H6 11,431 (15,362) | 11,272 (15,423) | 0,159 (0,061) | 4,409 (4,518) | 4,154 (4,492) |0,255 (0,026)
H7 4,803 (3,584) 6,082 1,279
H8 2,455 (5,663) | 5,855 (5,719) | 3,4 (0,056)
H9 3,786 (5,728) | 3,411 (5,78) |0,375 (0,052)
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Pour la -CD, les modifications les plus significatives ont été observées pour les protons
H5 et H6, qui sont situés en périphérie de la cavite intérieure. Le proton H5 passe de 3,786 ppm
a 4,423 ppm (Ad = 0,637 ppm), tandis que H6 évolue de 4,409 ppm a 4,154 ppm (Ad = 0,255
ppm). Ces résultats corroborent une interaction directe entre la molécule invitée et les protons
de I’héte orientés vers 1’intérieur de la cavité. De plus, les protons H7 et H8 présentent des
déplacements vers le bas champ de 1,279 ppm et 3,400 ppm respectivement, ce qui renforce

l'idée d’une encapsulation de ZA et d’une altération de 1’environnement électronique.

L’accord satisfaisant entre les déplacements chimiques calculés et les données
expérimentales constitue une validation robuste du modéle théorique utilisé et confirme la
formation effective du complexe d’inclusion ZA@B-CD. Ces modifications spectroscopiques
témoignent de I’existence de liaisons hydrogene, fournissant une preuve indirecte mais

convaincante du succes du processus de complexation.

IV.3.5. Calculs TD-DFT : Etats localement excités et transferts de charge

Dans le but d’¢lucider les propriétés photophysiques et les mécanismes d’excitation
¢électronique du complexe d’inclusion ZA@p-CD, des calculs TD-DFT ont été réalisés au
niveau de calcul B3LYP-D3/6-31G(d,p). Ces simulations ont été menées en phase gazeuse et
en milieu aqueux, avec les effets de solvatation pris en compte via le modéle CPCM. Les
énergies d’excitation (E), longueurs d’onde associées (A), forces d’oscillation (f) et les

contributions orbitalaires sont détaillées dans le Tableau I1V.6.
En phase gazeuse :

Le spectre d’absorption simulé du complexe révéle trois principales transitions

électroniques :

= La premiere transition, a 204,24 nm (E = 6,0707 eV ; f = 0,0486), est dominée par un
état localement excité (EL) du ZA, principalement caractérisé par une transition
HOMO-1 — LUMO (62,90 %) et une contribution a HOMO-1 — LUMO+1 (21,80 %).

» La deuxieme transition, a 193,59 nm (E = 6,4046 eV ; f = 0,0438), montre également
un caractere EL, avec une prédominance de HOMO-1 — LUMO+1 (63,01 %) et
HOMO-1 — LUMO (19,62 %).

= La troisieme transition, a 169,39 nm (E = 7,3195 eV ; f = 0,0186), présente une
composante de transfert de charge (TC) de la B-cyclodextrine (B-CD) vers I’acide ZA,
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avec des contributions HOMO-11 — LUMO+1 (33,57 %), HOMO-9 — LUMO+1

(10,44 %) et un apport EL de HOMO-1 — LUMO+3 (12,81 %).

Tableau IV. 6: Longueurs d’onde des bandes d’absorption (A), énergies d’excitation (E),

facteurs d’oscillateur (f) et contributions orbitalaires en solution aqueuse pour le modele A.

Contribution des orbitales

Nature des états

A (nm) E (V) f mineures et majeures excités
Phase gazeuse
204,24 6,0707  0,0486  62,90%  (HOMO-1)— (LUMO) EL(ZA)
21,80%  (HOMO-1) — (LUMO+1) EL(ZA)
193,59 6,4046  0,0438  19,62%  (HOMO-1) — (LUMO) EL(ZA)
63,01%  (HOMO-1) — (LUMO+1) EL(ZA)
169,39 7,3195 00186  3357%  (HOMO-11) — (LUMO+1) TC(CD—ZA)
10,44%  (HOMO-9) — (LUMO+1) TC(CD—ZA)
12,81%  (HOMO-1) — (LUMO+3) EL(ZA)
Phase agueuse
204,23 6,0708  0,0323  33,93%  (HOMO-1) — (LUMO) TC(CD—ZA)
58,84%  (HOMO) — (LUMO) EL(ZA)
203,99 6,0781  0,0378  60,40%  (HOMO-1) — (LUMO) TC(CD—ZA)
17,17%  (HOMO) — (LUMO+1) EL(ZA)
193,86 6,3955  0,0659  19,33%  (HOMO) — (LUMO) EL(ZA)
63,54%  (HOMO) — (LUMO+1) EL(ZA)

TC Transfert de charge, EL Excitation locale
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En solution aqueuse :

Le profil des excitations montre des évolutions notables en présence du solvant, avec

une augmentation de la composante TC :

= La transition la plus intense, a 204,23 nm (E = 6,0708 eV ; f = 0,0323), présente une
excitation mixte EL/TC, ou 58,84 % de I'excitation provient de HOMO — LUMO (EL
sur ZA) et 33,93 % de HOMO-1 — LUMO (TC).

= Une transition voisine a 203,99 nm (E = 6,0781 eV ; f = 0,0378) est dominée par
HOMO-1 — LUMO (60,40 %), caractérisant un transfert de charge de -CD vers ZA,
et 17,17 % de contribution HOMO — LUMO+1 (EL).

= Une troisieme transition a 193,86 nm (E = 6,3955 eV ; f = 0,0659) présente un caractére
local avec des contributions de HOMO — LUMO+1 (63,54 %) et HOMO — LUMO
(19,33 %).

Ces observations révelent un réle déterminant du milieu solvants dans la modulation des
propriétés électroniques du complexe. En phase gazeuse, les transitions sont principalement
locales, tandis qu’en solution aqueuse, la composante TC devient significative, suggérant une
interaction électronique renforcée entre 1’hote (B-CD) et I’invité (ZA). Cette interaction favorise
la délocalisation des orbitales moléculaires, surtout dans un environnement polaire, ce qui
contribue a renforcer la stabilité du complexe supramoléculaire et met en évidence son potentiel

pour des applications photo-induites, notamment pour le transport ciblé de principes actifs.

Les résultats des calculs TD-DFT [25] (illustrés dans la Figure IV.7) confirment que le
complexe ZA@p-CD est un systeme supramoléculaire stable et photoactif, capable de transfert

électronique intra-complexe, ce qui le rend prometteur pour des applications en photochimie.
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Figure IV. 7: Spectres d’absorption électronique simulés des complexes d’inclusion obtenus

par la méthode TD-DFT au niveau B3LYP-D3/6-31G(d,p), accompagnés des représentations

tridimensionnelles des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO) en solution

aqueus
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I1V.3.6. Simulations de Docking par la Méthode de Monte Carlo

Les simulations de docking MC ont été menées afin d’examiner le mécanisme
d’insertion du ZA dans la cavité de la B-CD. Ces simulations ont permis de cartographier
I’espace conformationnel du complexe et d’obtenir des grandeurs thermodynamiques

représentant le comportement du systéme supramoléculaire [26-28].

Les configurations ont été générées a 1’aide du champ de force Amber 99, qui a permis
une modélisation précise des macromolécules comme la B-CD. Le protocole de simulation a
été structuré en trois phases distinctes, chacune fournissant des informations clés sur 1’évolution

de I’énergie du systéme :

» Phase I (essais 1 235 000) : Une réduction rapide de 1’énergie potentielle a été observée,
suggérant que la molécule de ZA se rapproche progressivement de la cavité de la B-CD.

» Phase Il (essais 35 000 a 100 000) : Un plateau énergétique a été atteint, ou les valeurs
minimales d’énergie potentielle et de complexation ont indiqué que la molécule invitée
pénétrait plus profondément dans la cavité de I’hote, atteignant ainsi une conformation
thermodynamiquement stable.

= Phase Il (au-dela de I’essai 100 000) : L’énergie potentielle s’est stabilisée, indiquant

un état d’équilibre et une formation de complexe stable.

L’analyse des résultats énergétiques obtenus pour les configurations en phase gazeuse
est résumée dans le Tableau IV.7. Les profils d’énergie potentielle pour I’insertion de ZA dans
B-CD, selon les modéles A et B, sont illustrés dans la Figure 1V.8. Les énergies calculées sont
représentées par la courbe noire, tandis que I’interpolation des données est montrée par la

courbe rouge.

L’examen des énergies moyennes montre que le Modele A présente des valeurs
d’¢énergie plus faibles que le Modéle B pour I’énergie potentielle, 1’énergie de liaison et
I’énergie d’interaction. Les écarts d’énergie entre les deux modéles sont respectivement de
13,51 kcal/mol pour 1’énergie potentielle, 3,26 kcal/mol pour I’énergie de liaison et 3,62

kcal/mol pour I’énergie d’interaction, en faveur du Mode¢le A.

Une autre observation importante concerne I’énergie de déformation de la molécule hote
(B-CD). En effet, I’énergie de déformation de la B-CD est systématiquement plus élevée que
celle de la molécule invitee (ZA), et ce, indépendamment du modele utilisé. Ce résultat met en
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lumiére le role de la flexibilité conformationnelle de la B-CD, indispensable pour 1’adaptation

structurale nécessaire a la formation d'un complexe stable.
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Figure IV. 8: Courbes d’énergie potentielle calculées lors des simulations Monte Carlo de
docking de ZA dans la B-CD, en phase gazeuse, pour les modéles A et B. Courbe d’énergie
potentielle (noir) et valeurs interpolées (rouge).
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Tableau IV. 7: Parametres énergétiques calculés a partir de la simulation de docking Monte

Carlo du complexe ZA@[-CD en phase gazeuse.

( Ep)? AEc Eint Edef(ZA) Eder (B-CD)
Modele A 36.35 -29.91 -33.15 0.55 0.89
Modele B 49.86 - 26.65 -29.53 0.41 0.64
AE® 13.51 3.26 3.62 -0.14 -0.25

111.4. Conclusions

Ce chapitre a exploré en profondeur 1’encapsulation de 1’acide ZA dans la f-CD a I’aide
de méthodes de chimie computationnelle avancées, principalement la théorie DFT, et ce, afin
de compléter les données expérimentales déja obtenues. L’objectif principal était de
comprendre les mécanismes de formation du complexe d’inclusion ZA@p-CD et d’explorer
les interactions non covalentes qui stabilisent ce complexe, en vue d’améliorer la

biodisponibilité du ZA tout en minimisant les effets secondaires de son administration.

Les résultats ont montré que l'inclusion du ZA dans la B-CD est thermodynamiquement
favorable, les deux configurations étudiées (modeles A et B) présentant des énergies de liaison
négatives et une stabilité accrue par rapport a 1’état libre. En effet, les calculs ont révélé que le
modeéle A, ou le groupe imidazole du ZA pénétre la cavité de la B-CD, est légérement plus
stable que le modele B, ou se sont les groupes phosphonates du ZA qui interagissent avec 1’hote.
Ces résultats ont été confirmés par des calculs supplémentaires utilisant la méthode DFT, qui
ont permis de déterminer la géométrie la plus stable des complexes et de comparer les

interactions non covalentes dans les environnements gazeux et aqueux.

En outre, I’étude des orbitales moléculaires frontieres a permis de mettre en évidence
les différences électroniques entre les deux modeéles, suggérant une réactivité plus élevée et une
meilleure stabilité électronique pour le modéle A. Les calculs des déplacements chimiques en
RMN ont également permis de valider la formation du complexe, avec des changements
significatifs dans les résonances des protons de 1’acide ZA et de la B-CD, indiquant une

interaction forte entre les deux molécules dans le complexe.
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Les analyses des interactions non covalentes, réalisées a I’aide des approches NBO,
QTAIM et NCI-RDG, ont mis en lumiére I’importance des liaisons hydrogéne et des
interactions de van der Waals dans la stabilisation du complexe ZA@B-CD. Ces interactions se
sont révélées plus fortes en solution aqueuse, ou I’effet de solvatation a joué un role clé dans le
renforcement des liaisons. De plus, I’application des calculs TD-DFT a montré que les
propriétés photophysiques du complexe, telles que les transitions électroniques et le transfert
de charge, sont sensibles a I’environnement, avec une modulation notable de la composante de

transfert de charge en solution aqueuse par rapport a la phase gazeuse.

Enfin, les simulations de docking MC ont permis d’explorer les mécanismes d’insertion
du ZA dans la cavité de la B-CD, mettant en évidence la flexibilité de cette derniere pour former
un complexe stable. Ces simulations ont également révélé que 1’énergie de déformation de la
B-CD est plus élevée que celle du ZA, soulignant I’importance de 1’adaptation

conformationnelle de la B-CD pour optimiser I’interaction hote-invite.

Dans I’ensemble, ce chapitre a fourni une compréhension approfondie des interactions
moléculaires impliquées dans la formation du complexe ZA@p-CD, offrant des perspectives
intéressantes pour améliorer les formulations pharmaceutiques de I’acide ZA et d’autres
médicaments similaires. Les résultats obtenus ouvrent la voie a des études supplémentaires sur
les applications cliniques potentielles de ces complexes d’inclusion, notamment dans le

domaine de la médecine ciblée et de la délivrance controlée de médicaments.
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Conclusion générale

Dans cette étude, nous avons exploré le potentiel des CDs, notamment 1'a-CD et la -
CD, pour leur capacité a encapsuler des molécules telles que le 24HPABA et Le ZA. L'objectif
principal était d'améliorer la solubilité, la stabilité et la biodisponibilité de ces molécules par
I’é¢tude des interactions non covalentes et des mécanismes moléculaires qui régissent la
formation de ces complexes d'inclusion. Pour ce faire, nous avons utilisé des techniques

avancées telles que la théorie DFT et d'autres approches computationnelles de pointe.

A travers l'application de simulations de MC, de calculs DFT et d'analyses de densité
électronique, nous avons montré que la formation des complexes entre les CDs et les molécules
invitée est favorisée par des interactions telles que les liaisons hydrogéne, les forces van der
Waals et les effets de répulsion stérique. Ces interactions ont joué un rdle clé dans la stabilité
des complexes, permettant ainsi une meilleure solubilisation des molécules hydrophobes tout

en offrant une protection contre les effets secondaires indésirables.

Les résultats obtenus ont permis de démontrer que le modéle '‘B' pour l'inclusion du
24HPABA dans I’a-CD présente une plus grande stabilité énergétique comparée a d'autres
configurations. De plus, la flexibilité conformationnelle de la B-CD s'est avérée essentielle pour
optimiser I'inclusion d'autres molécules, comme 1’acide ZA. Les analyses spectroscopiques ont
également révélé des modifications notables dans les propriétés électroniques et
photophysiques des complexes, ce qui ouvre la voie a des applications dans le développement

de nouvelles formulations pharmaceutiques.

En conclusion, cette étude souligne l'importance de la modélisation moléculaire
avancée, en complément des données expérimentales, comme méthode efficace pour optimiser
les systemes de délivrance de médicaments. Elle permet également une meilleure
compréhension des interactions entre les CDs et leurs molécules invitées. Les résultats obtenus
ouvrent des perspectives prometteuses pour des applications futures en médecine ciblée, dans
le cadre de la délivrance contrélée de médicaments, ainsi que pour le développement de

systéemes pharmaceutiques intelligents.

118



Annexe




Chemistry Africa
https://doi.org/10.1007/542250-025-01264-6

ORIGINAL ARTICLE q

Check for
updates

Structural and Energetic Characterization of 2-(4-Hydroxyphenylazo)
Benzoic Acid/a-Cyclodextrin Complex: A Theoretical Approach

Wahiba Bouneb'? - Abdelaziz Bouhadiba' - Noura Naili*# - Amina Benaissa® - Mohamed Rahim" -
Youghourta Belhocine'® - Fatiha Madi® - Leila Nouar®

Received: 17 October 2024 / Accepted: 13 March 2025
© The Tunisian Chemical Society and Springer Nature Switzerland AG 2025

Abstract

The current study investigates the encapsulation process of 2-(4-Hydroxyphenylazo) benzoic acid (24HPABA) within
a-cyclodextrin (a-CD). We calculated the structure, stabilization energies, thermodynamic parameters, and geometrical
properties in both vacuum and aqueous phases using the PM6-D3H4 and DFT-D3 methods with the B3LYP functional and
the 6-31G(d,p) basis set. Two modes of complexation were considered to analyze these complexes. The results indicate that
the formed complexes are energetically favorable in both phases. Model B, where 24HPABA is inserted through its hydroxy
group into the wider side of the a-CD cavity, is more favorable than Model A, where 24HPABA is inserted through its
carboxy group. This study also discusses and analyzes the TD-DFT calculations of visible spectra. Furthermore, NBO and
QTAIM analyses were conducted to provide insights into the nature of the intermolecular interactions between 24HPABA
and o-CD. The results reveal the establishment of van der Waals interactions and hydrogen bonding, which contribute to the
stability of the complexation process. Additionally, NCI-RDG and IGM analyses were carried out to explore van der Waals
interactions, hydrogen bonds, and steric repulsion. Finally, the chemical shifts of the 'H nuclear magnetic resonance (NMR)
spectra of the complexes were analyzed using the Gauge-Including Atomic Orbital (GIAO) method. The theoretical results
were subsequently compared with experimental data for validation.

Keywords 24HPABA - a-cyclodextrin - PM6-D3H4 - DFT-D3 - TD-DFT - Intermolecular interactions
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Host—guest inclusion complexes have attracted great atten-
tion in various scientific and technological fields [1-4].
Naturally occurring cyclodextrins (CDs) possess the ability
to encapsulate organic, inorganic, and biological molecules
within their cavities forming stable host—guest inclusion
complexes, provided that the guest molecules have suitable
polarity and dimensions [5].

CDs are cyclic oligomers derived from the enzymatic
degradation of starch, a vital polysaccharide in nature. CDs
belong to a family of cyclic oligosaccharides, comprising
six or more D-glucopyranoside units linked by o (1-4) gly-
cosidic bonds. The native CDs are classified as a-, -, and
v-CDs, corresponding to six, seven, and eight glucose units,
respectively. The diameters of a-CD, B-CD, and y-CD are
approximately 4.7 Aand53A,60Aand6.5A, and 7.5 A
and 8.3 A for their top and bottom forms, respectively. CDs
are hollow, truncated cone-shaped molecules with a hydro-
philic exterior and a lipophilic interior cavity, allowing them
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to selectively form inclusion complexes with various guest
molecules [6]. Due to their low toxicity, CDs can reduce or
eliminate the side effects of drugs while enhancing the solu-
bility of water-insoluble compounds. Consequently, exten-
sive research has focused on the molecular encapsulation of
drugs into CDs to improve their pharmaceutical properties,
including stability and bioavailability [7-9].

A comprehensive study investigated the encapsulation of
benzoic acid (BA) in native and modified CDs, specifically
B-CD and hydroxypropyl-f-CD (HP-p-CD). Hydroxypropyl
groups were found to prevent the BA inclusion in a-CD [10].
In the aqueous phase, the thermodynamic properties of the
complexes formed between p-cyclodextrin, benzoic acid,
and sodium benzoate were evaluated [11]. The p-CD-BA
inclusion complex was characterized using crystallography
[12], while NMR spectroscopy was employed to explore the
interactions within the complex [13].

2-(4-Hydroxyphenylazo) benzoic acid is an organic com-
pound that belongs to the class of phenolic azo dyes. This
reddish-brown solid matter is commonly used in chemis-
try and has various applications. It is employed to measure
protein concentration and to study protein—ligand interac-
tions [14—20]. The inclusion of the benzoic acid derivative
24HPABA in the a-CD cavity was successfully achieved
by G-Dikmen. The inclusion complex was confirmed and
characterized using various analytical techniques; however,
the geometry of the 24HPABA @a-CD complex was not
determined [21] (Fig. 1).

To study the host—guest systems, a powerful theoretical
approach was employed, based on quantum chemical theo-
ries, including semi-empirical methods and density func-
tional theory with dispersion corrections. One advantage
of these theories is their ability to provide a more accurate
description of non-covalent interactions. Additionally, their
precision allows for a reasonable interpretation of the results
obtained [22-25].

To investigate the stability of the inclusion complex
24HPABA @a-CD, we utilized PM6-D3H4 and B3LYP-
D3/6-31G(d,p) methods in both gas and aqueous phases,

2
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Fig. 1 Geometrical structures of 24HPABA (a) and a-CD (b) opti-
mized by the B3LYP-D3/6-31G(d,p) method

@ Springer

focusing on energies, geometric structures, and chemical
reactivity. Furthermore, NBO, QTAIM, NCI, and IGM
analyses were conducted to understand the nature and types
of intermolecular interactions stabilizing the system.

2 Computational Details

Quantum chemical calculations for this study were con-
ducted using the Gaussian 09W program package [26].
For visualization, GaussView 6 was utilized [27]. The
initial structure of 24HPABA was constructed using the
Hyperchem 7.5 molecular modeling package [28], while
the starting geometry of a-CD was obtained from Chem-
Office 3D Ultra (version 10, Cambridge Software) [29].
The PM6-D3H4 semi-empirical method, implemented
in MOPAC2016, was used to optimize the structures of
24HPABA, a-CD, and the initially formed complexes [30].

In order to identify the lowest energy configuration of
the 24HPABA @a-CD inclusion complex, the method of
Liu et al. was utilised [31]. The a-CD glycosidic oxygen
atoms were positioned on the (XY) plane. Their center is the
origin of the coordination system. The secondary hydroxyl
group of the a-CD was positioned in the positive direction
of the Z-axis. Then, the guest molecule was firstly positioned
along the Z-axis. The 24HPABA guest molecule could be
inserted inside the a-CD cavity thus assuming two differ-
ent models. In the first model ‘A’ the 24HPABA carboxy
group is inserted through the wide side of a-CD cavity. In
contrast, in the second model 'B' the 24HPABA hydroxy
group is inserted through the same wide side of a-CD cavity
(Fig. 2). The guest molecule was then positioned within the
a-CD cavity along the Z-axis, ranging from —8 to 8 Ain1A
increments. The structures obtained at each step were opti-
mized using the semi-empirical PM6-D3H4 method without
imposing symmetrical restrictions, allowing for the identi-
fication of the most stable geometry through this process.

The complexation energy was evaluated using the fol-
lowing Eq. (1):

EComplexation = E24HPABA@11—CD - (Efr6824HPABA + Efree—CD)
ey

The terms Eyyppapa@a-cp> Efreea-cn: a0d Egreersnpaa
represent the formed complex total energy, the free opti-
mized a-cyclodextrin energy, and the free optimized guest
(24HPABA) energy.

Subsequently, to achieve more accurate results at a
higher theoretical level, the most stable complexes, along
with the free guest 24HPABA and the free host a-CD,
were re-optimized with dispersion corrections within the
framework of density functional theory (DFT) [32-37].
The B3LYP-D3 method, which combines Beck’s three-
parameter exchange functional [38] with Lee et al.’s
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Fig.2 Schematic illustration of the coordinate systems used to define the complexation process of 24HPABA into a-CD for the two proposed

models 'A' and 'B'

correlation functional [39], was applied using the valence
double-zeta polarized 6-31G(d,p) basis set in both gas
and aqueous phases [40]. B3LYP-D3 is widely recognized
as a highly efficient hybrid functional in quantum chem-
istry calculations, known for its accurate description of
non-covalent interactions and thermodynamic properties
[41]. Additionally, the implicit water solvation effect on
complex formation was considered using the conductor
polarizable continuum model (CPCM) [42].

Moreover, harmonic frequencies at the optimized geom-
etries of the 24HPABA, a-CD, and 24HPABA @x-CD com-
plexes were calculated using the same theoretical framework.
The data obtained from these calculations serve as a basis
for evaluating thermodynamic properties. In addition, the
computed energies of the highest occupied molecular orbital
(EHOMO) and the lowest unoccupied molecular orbital
(ELUMO) are employed to derive key quantum chemical
parameters, including the energy gap (AEIHOMO-LUMOI),
dipole moments (1), hardness (1), and electrophilicity (w)
[32].

To gain deeper insights into the nature and types of inter-
molecular interactions between a-CD and 24HPABA in their
most favorable orientation, a range of theoretical tools was
employed. These included the Independent Gradient Method
(IGM) [43, 44], Natural Bond Orbital Analysis (NBO) [45,
46], Non-covalent Interaction and Reduced Density Gradient
(NCI-RDG) [47, 48], and the Quantum Theory of Atoms in
Molecules (QTAIM) [49].

Finally, proton chemical shifts for 'H NMR were calcu-
lated using the Gauge-Including Atomic Orbital (GIAO)
method [50], and these findings were compared to experi-
mental results. The Multiwfn program [51, 52] was utilized
for the NCI-RDG, IGM, and AIM analyses, while the VMD
program [53] was employed for visualizing the results.

3 Results and Discussions
3.1 Complex Formation: Energies and Structures

The first stage of this study focuses on localizing the global
minimum along the z-axis for both models through PM6-
D3H4 semi-empirical calculations. The resulting minima
will be employed in the subsequent DFT calculations.

The graphical representation of the 24HPABA @a-CD
complexation energy in vacuum for both models versus
the z-coordinate, obtained using the semi-empirical PM6-
D3H4 method, is illustrated in Fig. 3. It was noted that all
computed binding energy values are negative within the
range of —8 to+ 8 A for both models, indicating that the
encapsulation of 24HPABA in a-CD is thermodynamically
favorable. For both models, the most stable configurations,
based on the lowest complexation energies, were found at
Z=4A, yielding binding energies of —73.21 kcal/mol and
—77.74 kcal/mol, respectively. This results in an energy dif-
ference of 4.52 kcal/mol in favor of model ‘B’, suggesting

@ Springer
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Fig.3 Complexation energy

of 24HPABA @a-CD complex
in vacuum calculated for both
models 'A" and 'B' versus Z
coordinate using semi-empirical
PM6-D3H4 method

Ecomplexation ( KCAL/MOL)

that model ‘B’ is the most stable complex due to its highest
negative binding energy.

The complexation energies calculated for the most sta-
ble geometries of models ‘A’ and ‘B’ using the B3LYP-D3
functional are summarized in Table 1. The findings confirm
those obtained from the PM6-D3H4 method, with model ‘B’
consistently yielding the strongest binding energy values.
The B3LYP-D3/6-31G(d,p) method further supports the sta-
bility of model ‘B’. In aqueous phase, a significant increase
in energy was observed, which can be attributed to weakened
intermolecular interactions between a-CD and 24HPABA
due to the effects of solvation.

Z coordinate (A°)

—@—-Model A —-@—Model B

3.2 Thermodynamic Parameters and Frontier
Molecular Orbital Energies

Statistical thermodynamic calculations of the two most opti-
mal complexes were performed at 298.15 k and 1 atmos-
phere in gas and aqueous phases using harmonic frequency
analysis with B3LYP-D3 functional. Frequency analyses
were utilized to evaluate standard thermodynamic quanti-
ties including enthalpy changes (AH®), entropy contribu-
tion (AS®), and Gibbs free energy (AG®°) for the binding
process of 24HPABA with a-CD. The findings are presented
in Table 1.

Table 1 Complexation energies,

- Energetic terms
thermodynamic parameters,

In vacuum/water

frontier molecular orbitals, and 24HPABA

o-CD Model A Model B

electronic parameters for the

inclusion of 24HPABA with E (Hartree) —836.62/—836.64 —3664.92/~3664.96 —4501.61/—4501.65 —4501.63/=4501.67
a-CD calculated at B3LYP- AE(kcal/mol) ~38.80/-32.37 ~53.17/-42.31
D3/6-31G (d, p) H° (Hartree) —836.40/—836.41 —3663.81/-3663.85 —4500.26/—4500.31 —4500.29/—4500.33
AH®(Kcal/mol) ~34.79/-27.81 —49.32/-38.28
$° (Cal/mol.K) 115.62/11648  318.73/320.63 387.26/390.96 380.55/385.58
AS® (Cal/mol.K) _47.09/—46.15 ~53.81/-51.54
G° (Hartree) —836.45/-836.47 —3663.96/-3664.01 —4500.45/-4500.50 —4500.47/—4500.51
AG® (Kcal/mol) ~20.75/-14.05 ~33.28/-22.92
Egono (€V) —5.85/-6.01 —6.42/-6.85 ~6.17/-6.15 ~6.07/-6.19
Ey umo (€V) —2.28/-2.51 0.50/1.30 ~2.54/-2.58 —2.26/-2.42
AEjomo-Luno €V) 3.57/3.50 6.92/8.15 3.62/3.57 3.81/3.77
Na% —4.06/-4.26 ~2.96/-2.77 —4.36/-4.36 —4.17/-4.30
1 @V) 1.79/1.75 3.46/4.08 1.81/1.79 1.90/1.89
o @V) 4.62/5.18 1.27/0.94 5.23/5.33 4.56/4.91

AX =X smpaBa@a-cp-Xoanpasa + Xo.cp)s X=H G® or §°
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The negative enthalpy changes exhibit that the two mod-
els are exothermic and 24HPABA @a-CD complexation is
enthalpically favorable.

As shown, the enthalpy of model 'B' is more negative
compared to model ‘A’ in both phases. This is attributed to
the strong interactions between 24HPABA and the a-CD
cavity in the ‘B’ complex. Additionally, the entropy changes
for both models are also negative in both phases, indicating
a decrease in disorder within the molecular system. This
corresponds to a reduction in the degrees of freedom for
rotation and translation as free 24HPABA penetrates the
a-CD cage. These findings suggest that the formation of the
24HPABA @a-CD complex is an enthalpy-driven process.
Furthermore, the negative values of Gibbs free energy for
the structures indicate that the encapsulation process occurs
spontaneously.

The lower AG® values indicate a higher degree of stabi-
lization in model ‘B’. This confirms that the ‘B’ complex is
the most preferred conformation, consistent with the results
of the complexation energy calculations.

To investigate the chemical reactivity and kinetic stability
of the two complexation models, the energies of the frontier
molecular orbitals, specifically the Highest Occupied Molec-
ular Orbital (HOMO) and the Lowest Unoccupied Molecular
Orbital (LUMO), were analyzed. These energies were then
used to calculate the energy gap (AE=IHOMO—LUMOI)
and the global reactivity parameters, including chemical
potential (p), electrophilicity index (w), and global hard-
ness (n). The relationships are expressed by the following
equations:

AE nomo-rumor = Enomo — Erumo 2)
u = 1/2 (Egomo +Erumo) 3)
n = 1/2(Eyomo — ELumo) @
w = ;42/ 2n )

The results obtained from the B3LYP-D3/6-31G(d,p)
calculations in both phases are presented in Table 1.
The data clearly indicate that in the gas phase, the
AEIHOMO-LUMOI energy gap for model ‘A’ (3.62 eV) is
lower than that for model ‘B’ (3.81 eV). Additionally, in
aqueous phase, there is a difference of 0.2 eV in the energy
gap, that also favors model ‘B’. These findings further sup-
port the conclusion that model 'B' represents the most stable
conformation.

All computed values of chemical potential (p) for the
24HPABA @a-CD complex in both phases are negative,
confirming that the encapsulation of 24HPABA into the
a-CD cavity is spontaneous. The formation of the inclusion

complex in both gas and aqueous phases is associated with a
charge transfer from 24HPABA, which has a higher chemi-
cal potential (—4.06 and —4.26), to a-CD, which has a lower
chemical potential (—2.96 and —2.77).

Moreover, the stability of the 24HPABA @a-CD complex
is linked to its chemical hardness (1)), as defined by Zhou and
Parr [54], which reflects the system's resistance to charge
transfer. We observed that in both phases (gas and aqueous),
model ‘B’ exhibits higher chemical hardness values (1.90
and 1.89 eV) compared to model ‘A’ (1.81 and 1.79 eV).
This indicates that charge transfer in model ‘B’ is significant,
suggesting that it corresponds to the most electrophilic com-
plex. Conversely, model 'B' displays a lower positive value
for the global electrophilicity index (w), suggesting that it is
the least electrophilic complex. The typical contour plots of
the HOMO and LUMO orbitals for both models are shown
in Fig. 4.

3.3 Absorption Spectra

Table 2 provides comprehensive insights into the excited
states of 24HPABA and its complexes with a-CD in two
configurations, model ‘A’ and model ‘B’. The data include
absorption wavelengths (A in nm), excitation energies (E in
eV), oscillator strengths (f), and the nature and contributions
of both minor and major orbitals. The UV-vis spectra [55]
depicted in Figs. 5, 6 were simulated using the TD-DFT
method with the B3LYP-D3 functional and a 6-31G(d,p)
basis set in water. The polarizable continuum model (PCM)
[56] was employed to effectively analyze variations in elec-
tron transitions.

For 24HPABA, two significant transitions are observed:
one at 384.88 nm (3.22 eV, f=0.8279), primarily from
HOMO-1 to LUMO, featuring 99.45% local excitation (LE),
and another at 328.62 nm (3.77 eV, £=0.0003) from HOMO
to LUMO + 1, with 93.66% LE. These transitions indicate
localized electronic excitations, suggesting minimal charge
transfer (CT) within 24HPABA.

In Model ‘A’, where 24HPABA enters the a-CD cavity
through the carboxyl group, three transitions are observed:
one at 466.07 nm (2.66 ¢V, £=0.0492) from HOMO-1 to
LUMO, featuring 75.84% charge transfer (CT) and local
excitation (LE); another at 372.19 nm (3.33 eV, £=0.7961)
from HOMO to LUMO, exhibiting 78.24% LE and 19.23%
CT; and a third at 334.24 nm (3.71 eV, f=0.0031) from
HOMO-2 to LUMO, with 79.57% CT. These transitions
highlight substantial interactions between 24HPABA and
a-CD, with the significant charge transfer enhancing the
stability of the complex.

In model ‘B’, where 24HPABA enters the a-CD cav-
ity through the hydroxyl group, three principal transi-
tions are identified: one at 475.71 nm (2.61 eV, f=0.0078)
from HOMO-1 to LUMO showing 89.71% LE; another at

@ Springer



Chemistry Africa

- e

HOMO

Fig.4 Typical contour plots of frontier molecular orbitals for the two models 'A' and 'B' obtained at B3LYP-D3/6-31G(d,p) in vacuum and water

(isosurface value=0.02 a.u.)

Table 2 Absorption peak (1), the predicted energies (E), oscillators strength (f), and contribution of orbital in water for the two models 'A" and

B
A (nm) E (eV) f Minor and major orbital contribution Nature of the excited states

24HPABA 384.88 3.22 0.8279 99,45% (HOMO-1)— (LUMO) LE
328.62 3.77 0.0003 93,66% (HOMO) — (LUMO+ 1) LE

Model A 466.07 2.66 0.0492 75,84% (HOMO-1)— (LUMO) CT(CD —24HPABA) + LE(24HPABA)
372.19 3.33 0.7961 78,24% (HOMO) — (LUMO) LE(24HPABA)

19,23% (HOMO-1)— (LUMO) CT(CD —24HPABA) + LE(24HPABA)

334.24 3.71 0.0031 79.57% (HOMO-2)— (LUMO) CT(CD —24HPABA)

Model B 475.71 2.61 0.0078 89,71% (HOMO-1)— LUMO) LE(24HPABA)
365.50 3.39 0.6265 91,89% (HOMO) — (LUMO) LE(24HPABA)
313.75 3.95 0.0044 91,54% (HOMO-2) — (LUMO) CT(CD—24HPABA)

CT charge transfer, LE local exited

365.50 nm (3.39 eV, £=0.6265) from HOMO to LUMO with
91.89% LE, and a third at 313.75 nm (3.95 eV, £=0.0044)
from HOMO-2 to LUMO, which features 91.54% CT. These
interactions primarily reflect local excitations with minimal
CT, suggesting weaker, more stable non-covalent interac-
tions such as van der Waals forces and hydrogen bonds.
Key observations indicate that Model ‘B’ exhibits the long-
est wavelength (475.71 nm) and the lowest excitation energy
(2.61 eV), suggesting that it has more stable excited states
compared to Model ‘A’. Additionally, the lower oscillator

@ Springer

strengths in Model ‘B’ reflect less intense transitions, which
correspond to more stable interactions. The analysis confirms
that the interactions in Model ‘B’ are primarily stabilized by
van der Waals forces and hydrogen bonds, consistent with its
enhanced energetic stability. This in-depth understanding of
the electronic transitions and characteristics is essential for
applications in drug development and supramolecular chem-
istry, where the stability and nature of host—guest interac-
tions play a crucial role in designing effective and functional
complexes.
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Fig.5 3D plots of the HOMO
and LUMO orbitals calculated
from TD-DFT/B3LYP-D3/6—
31G(d,p) analysis in water
(isosurface value=0.02 a.u.)
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Fig.6 Simulated electronic absorption spectra of inclusion com-
plexes using TD-DFT/B3LYP/6-31G (d,p)

3.4 Non-covalent Intermolecular Interactions
3.4.1 Natural Bond Orbital (NBO) Analysis
To provide additional insights into the nature of the interac-

tion between 24HPABA and o-CD, we conducted a Natu-
ral Bond Orbital (NBO) analysis [57] of the most stable

E=3.33 eV
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complex (model ‘B’). This analysis identifies all possible
interactions between empty (acceptor) non-Lewis orbitals
and filled (donor) Lewis-type orbitals. Utilizing second-
order perturbation theory, we also assessed their energetic
significance in relation to the occurring interactions. Table 3
summarizes the NBO results for the most significant interac-
tions in model ‘B’ in both gas and aqueous phases, including
electron donor and acceptor orbitals, stabilization energy,
and bond lengths. These calculations were performed using
the B3LYP-D3/6-31G(d,p) method within the NBO 3.1 pro-
gram [58], as implemented in the Gaussian 09 package.

According to Table 3, when the a-CD acts as a donor in
both vacuum and water, an important interaction was estab-
lished between the lone pair LP(2) O110 of the secondary
hydroxyl group of the a-CD and the anti-bonding orbital
BD*(0135-H149) of the carboxy group of 24HPABA. This
interaction is associated with higher stabilization energies
of 26.68 and 29.19 kcal/mol, respectively, and the shortest
interatomic distances of 1.70 and 1.68 A.

In contrast, the first lone pair on the same oxygen atom
(O110) interacts with the anti-bonding acceptor orbital
BD*(0135-H149) but with lower energies of 2.17 and
2.12 kcal/mol. Another important interaction was observed
between the second lone pair donor orbitals on the oxygen
atom 092 of the adjacent primary hydroxyl group and the
anti-bonding orbital BD*(0144-H154) of the hydroxygroup
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Table 3 The acceptor orbitals,electron donor, and the corresponding second-order interaction energy (E? (kcal/mol) with NBO (B3LYP-D3/6—

31G (d, p)) calculations for model 'B' in vacuum and water

Donor Acceptor E? (kcal/mol) H-bond (A)
In vacuum

«-CD proton donor and 24HPABA proton acceptor

BD (1) O 110—H 111 BD*(1) O 135—H 149 1.34 2.09
LP (1) 062 BD*(1) C 140—H 151 1.58 2.46
LP (1) 080 BD*(1) C 142—H 152 1.05 2.66
LP(2)092 BD*(1) O 144—H 154 14.83 1.88
LP(1)O 110 BD*(1) O 135—H 149 2.17 1.70
LP(2)0O 110 BD*(1) O 135—H 149 26.68 1.70
24HPABA proton donor and a-CD proton acceptor

BD (2) C 142—C 143 BD*(1) C46—H 88 1.59 2.94
BD (1) C 142—H 152 BD*(1) C36—H 94 1.04 2.00
LP(1)O 134 BD*(1) O 63—H 64 13.59 1.78
LP(2)0 134 BD*(1) O 63—H 64 6.02 1.78
LP(1)0O 135 BD*(1) O 125—H 126 3.03 1.98
LP(2)0 135 BD*(1) O 125—H 126 5.16 1.98
LP (1) O 144 BD*(1) C5—H 8 4.47 2.20
LP(2) O 144 BD*(1) C 56—H 82 1.58 2.30
In water

«-CD proton donor and 24HPABA proton acceptor

BD (1) O 110—H 111 BD*(1) O 135—H 149 1.47 2.08
LP (1) 062 BD*(1) C 140—H 151 1.59 2.46
LP(2)092 BD*(1) O 144—H 154 17.27 1.84
LP(1)O 110 BD*(1) O 135—H 149 2.12 1.68
LP(2)0O 110 BD*(1) O 135—H 149 29.19 1.68
24HPABA proton donor and a-CD proton acceptor

BD (2) C 142—C 143 BD*(1) C 46—H 88 1.33 3.04
BD (1) C 142—H 152 BD*(1) C36—H 94 1.19 1.97
LP(1)O 134 BD*(1) O 63—H 64 12.65 1.79
LP(2)0 134 BD*(1) O 63—H 64 6.66 1.79
LP(1)0 135 BD*(1) O 125—H 126 2.99 1.99
LP(2)0 135 BD*(1) O 125—H 126 5.17 1.99
LP (1) O 144 BD*(1) C5—H 8 3.74 2.25
LP(2)O 144 BD*(1) C 56—H 82 1.66 2.28

BD denotes ¢ bonding orbital; BD* denotes 6* anti-bonding orbital; LP denotes valence lone pair; for BD and BD*, (1) and (2) denote ¢ orbital
and = orbital, respectively. For LP, (1) and (2) denote the first and second lone pair electrons, respectively

of 24HPABA, with stabilization energies of 14.83 and
17.27 kcal/mol, respectively. This interaction corresponds
to moderate hydrogen bond lengths of 1.88 and 1.84 A.
When a-CD acts as an acceptor, the most significant
interactions occur between the OH bonds of the adjacent
secondary hydroxyl group, acting as acceptors, and the lone
pairs (LP) of the oxygen atoms in the carboxy group, act-
ing as donors. In vacuum (and in water), an interaction is
observed between the lone pair donor orbitals 1 and 2 of
the O134 atom in the carboxy group and the anti-bonding
orbital BD*(063-H64), with stabilization energies of 13.59
(12.65) kcal/mol and 6.02 (6.66) kcal/mol, respectively. This
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corresponds to a shorter contact distance of 1.78 (1.79 A).
Similarly, the O135 atom of the carboxy group also shows
that its lone pair orbitals interact with the anti-bonding
orbital BD*(0125-H126), resulting in stabilization ener-
gies of approximately 3.03 (2.99) kcal/mol and 5.16 (5.17)
kcal/mol, with distances of 1.98 (1.99). Additionally, an
interaction occurs between both lone pair donor orbitals on
the hydroxyl group of O144 and the anti-bonding orbitals
BD*(C5-H8) and BD*(C56-H82), yielding stabilization
energies of 4.47 (3.74) kcal/mol and 1.58 (1.66) kcal/mol,
respectively. These interactions correspond to hydrogen
bond lengths of 1.83 (2.25 A) and 2.30 (2.28 A).
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3.4.2 QTAIM Analysis

In this section, quantum theory of atoms in molecules
(QTAIM) has been performed to examine the nature of
interactions and to categorize bonding interactions. This
approach also provides the electron density [59] at the
bond critical points (BCPs) [60, 61]. The topological
parameters of the most stable analyzed complex (model
‘B’) including the Laplacian V2p(r), the electron density
p(r), the kinetic energy densities G(r), the ellipticity e,
the potential V(r), the total energy densities H(r) (with
H(r)=G (r)+ V (1)), the ratio -G(r)/V(r) and the bond
energy Eyg (Egqg =V (r) / 2) as suggested by Espinosa
[62, 63] were calculated using the B3LYP-D3/6-31G(d,
p) method in both vacuum and water. These parameters,
presented in Table 4, provide crucial information about
the properties of the BCPs. The graphs of the QTAIM
molecular analysis for model 'B' are presented in Fig. 7.
The dotted lines indicate the intermolecular interactions
within the encapsulated complex.

The electronic density p(r) and its corresponding Lapla-
cian V2p(r) illustrate the strength and bonding nature
between the host and guest. According to the Bader's theory
[64, 65], the p(r) and its Vzp(r) should be positive at the
H-bonds critical points (+ 3,—1). Additionally, p(r) should
range between 0.002 and 0.04 a.u, while V2p(r) should
range from 0.024 to 0.139 a.u. All the p(r) and VZp(r) val-
ues in the hydrogen bonds BCPs presented in Table 4 agreed
with typical values for HBs, except for the intermolecular
topological parameters of the 149(H)—110(O) interaction.
From the listed topological parameters, it is evident that
the 149(H)-110(0O) intermolecular interaction exhibits a
significant electron density accumulation in the region of
the nuclei of the interacting atoms. However, the attained
p(r) value (0.0465 a.u in vacuum and 0.0489 a.u in water)
exceeds the upper limit suggested for conventional hydro-
gen bonds. Therefore, the 149(H)—110(O) interaction can be
considered a strong hydrogen bond.

Moreover, to accurately reflect the strength of the studied
interactions, the calculated Vzp(r) and H(r) were combined.
The hydrogen bond interactions can be categorized based
on the following criteria proposed by Rozas et al. [66, 67]:

e Strong H-bonds: V.zp(r) <0and H(r)<0
e Medium strength H-bonds: V.zp(r) >0 and H(r)<0
e Weak strength H-bonds: V.2p(r) > 0 and H(r) > 0

The interactions 92(0)-154(H) and 126(H)-135(0) in
both phases, as well as the 144(0)-8(H) interaction in vac-
uum, are considered medium-strength hydrogen bonds, as
indicated by their corresponding negative H(r) values, con-
sistent with the findings from the NBO analysis. In contrast,
the remaining established hydrogen bonds exhibit positive

values of total electron energy density, signifying that these
interactions are weak.

Additionally, the estimated hydrogen bond energies
(Eyp), determined using the Espinosa formula [62, 63],
have been employed to assess the strength of the involved
hydrogen bonds. Based on the Nakanishi criterion and the
Espinosa formula, the interactions identified by the B3LYP-
D3/6-31G(d,p) method are categorized as follows.

In vacuum:

Medium H-bonds: 92(0)-154(H), 126(H)-135(0),
134(0)-64(H), 144(0)-8(H)

Weak H-bonds: 82(H)-144(0), 62(0)-151(H), 94(H)—
152(H)

Van der Waals interactions: remaining interactions.

In water:

Medium H-bonds: 92(0)-154(H), 126(H)-135(0),
134(0)-64(H)

Weak H-bonds: 144(0)-8(H), 82(H)-144(0), 62(0)-
151(H), 94(H)-152(H)

Van der Waals interactions: remaining interactions.

Interaction energies for medium and weak hydrogen
bonds, as well as van der Waals interactions, are as follows:
in vacuum, medium hydrogen bonds range from —4.04
to —7.87 kcal/mol, weak hydrogen bonds from —2.03 to
—3.41 kcal/mol, and van der Waals interactions from —0.70
to —1.68 kcal/mol. In water, these ranges shift to —5.97
to —7.78 kcal/mol for medium hydrogen bonds, —2.16 to
—3.57 kcal/mol for weak hydrogen bonds, and -0.63 to
-1.48 kcal/mol for van der Waals interactions.

The ellipticity values for the intermolecular bonding in
the 24HPABA @a-CD complex range from 0.0075 to 0.9895
a.u in vacuum and from 0.0120 to 1.2101 a.u in water. It
indicates stable contact between the host and guest.

The AIM properties that are notably altered in the stud-
ied complex align well with the previously discussed geo-
metrical parameters. These findings present a systematic
case study of the AIM method’s performance in accurately
depicting the hydrogen bond interactions that contribute to
the stability of the inclusion complex. Consequently, the
results from the topological analysis are in excellent agree-
ment with those obtained from the NBO study.

3.4.3 NCI-RDG and IGM Analysis

To gain a deeper understanding of the various interactions
between 24HPABA and a-CD that stabilize the formed
complex, the non-covalent interactions (NCI) were charac-
terized using both the RDG and IGM methods. The NCI-
RDG provides the graphical visualization of the regions
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Table 4 Topological parameters computed by QTAIM for model 'B' in vacuum and water

Interactions d(A) p(r) Vzp(r) € G(r) V(r) H(r) -Eys
In vacuum
50(H) - 138(C) 2.61 0.0087 0.0272 0.1474 0.0056 —0.0045 0.0012 1.41
60(H) — 151(H) 2.23 0.0079 0.0290 0.6308 0.0056 —0.0039 0.0017 1.21
126(H) — 135(0) 1.98 0.0245 0.0692 0.0430 0.0183 —0.0194 —0.0010 6.08
62(0) - 151(H) 2.46 0.0010 0.0328 0.0075 0.0076 —0.0071 0.0006 2.21
136(N) — 40(H) 2.81 0.0066 0.0199 0.2057 0.0042 —0.0035 0.0007 1.09
88(H) — 142(C) 2.58 0.0096 0.0276 0.1426 0.0058 —0.0048 0.0011 1.50
82(H) — 144(0) 2.30 0.0147 0.0435 0.0317 0.0109 —0.0109 0.0000 341
151(H) - 9(H) 2.19 0.0069 0.0243 0.1847 0.0048 —0.0035 0.0013 1.10
40(H) — 134(0) 2.81 0.0058 0.0226 0.9895 0.0044 —0.0031 0.0013 0.97
40(H) — 153(H) 2.07 0.0084 0.0296 0.1014 0.0061 —0.0047 0.0013 1.49
92(0) — 154(H) 1.88 0.0305 0.0807 0.0441 0.0214 —0.0226 —0.0012 7.10
149(H) - 110(0) 1.70 0.0465 0.1281 0.0505 0.0338 —0.0356 —0.0018 11.16
144(0) - 8(H) 2.20 0.0169 0.0507 0.0870 0.0128 —0.0129 —0.0001 4.04
94(H) — 152(H) 2.00 0.0109 0.0387 0.2366 0.0081 —0.0065 0.0016 2.03
153(H) - 32(0) 2.58 0.0080 0.0291 0.0747 0.0063 —0.0054 0.0010 1.68
143(C) - 30(H) 2.87 0.0053 0.0172 0.6000 0.0033 —0.0022 0.0010 0.70
134(0) — 64(H) 1.78 0.0334 0.1103 0.0331 0.0263 —0.0251 0.0012 7.87
144(0) — 20(H) 2.77 0.0051 0.0194 0.2019 0.0040 —0.0031 0.0009 0.97
152(H) - 80(0) 2.66 0.0074 0.0230 0.1597 0.0052 —0.0046 0.0006 1.43
152(H) - 76(H) 2.14 0.0089 0.0328 0.4523 0.0064 —0.0047 0.0018 1.47
In water
60(H) — 151(H) 2.22 0.0077 0.0285 0.5301 0.0055 —0.0038 0.0017 1.19
82(H) — 144(0) 2.29 0.0152 0.0439 0.0328 0.0111 —0.0112 —0.0001 3.52
50(H) — 138(C) 2.66 0.0082 0.0249 0.2890 0.0051 —0.0041 0.0011 1.27
92(0) — 154(H) 1.84 0.0335 0.0900 0.0399 0.0236 —0.0247 —0.0011 7.76
124(H) - 136(N) 2.70 0.0057 0.0214 0.1865 0.0044 —0.0034 0.0010 1.07
88(H) — 142(C) 2.59 0.0094 0.0271 0.1463 0.0057 —0.0047 0.0011 1.46
62(0) — 151(H) 2.46 0.0099 0.0323 0.0120 0.0075 —0.0070 0.0006 2.18
144(0) - 8(H) 2.25 0.0152 0.0458 0.0871 0.0114 —-0.0114 0.0000 3.57
151(H) - 9(H) 2.18 0.0070 0.0249 0.1823 0.0049 —0.0036 0.0013 1.12
94(H) — 152(H) 1.97 0.0114 0.0394 0.1737 0.0084 —0.0069 0.0015 2.16
136(N) — 40(H) 2.96 0.0050 0.0158 0.9585 0.0032 —0.0025 0.0008 0.77
126(H) — 135(0) 1.99 0.0241 0.0685 0.0443 0.0181 —0.0190 —0.0010 5.97
40(H) — 153(H) 2.07 0.0084 0.0295 0.0423 0.0061 —0.0047 0.0013 1.48
152(H) - 80(0) 2.74 0.0063 0.0203 0.2316 0.0044 —0.0037 0.0007 1.15
40(H) — 134(0) 2.86 0.0051 0.0200 1.2101 0.0038 —0.0027 0.0011 0.84
144(0) - 20(H) 2.83 0.0045 0.0173 0.2736 0.0035 —0.0026 0.0009 0.83
153(H) - 32(0) 2.67 0.0065 0.0248 0.1060 0.0052 —0.0042 0.0010 1.31
152(H) - 76(H) 2.14 0.0085 0.0310 0.3554 0.0061 —0.0044 0.0017 1.39
149(H) - 110(0) 1.68 0.0489 0.1327 0.0491 0.0354 —0.0377 —0.0023 11.82
143(C) - 30(H) 2.93 0.0049 0.0162 0.7168 0.0030 —0.0020 0.0010 0.63
134(0) - 64(H) 1.79 0.0330 0.1078 0.0333 0.0259 —0.0248 0.0011 7.78

All p(r),V2p(r),£, G(r), V(r) and H(r) values in atomic units (a.u); Eyy in kcal/ mol; bond-length d in A

where non-covalent interactions occur in real-space.
Through this graphical visualization, hydrogen bonds, van
der Waals interactions and repulsive steric interactions can

@ Springer

be distinguished based on simple color codes [68, 69]. The
IGM method was developed concurrently with the RDG
method by Lefebvre et al. [70] to visualize non-covalent
interactions in both intra- and intermolecular regions.
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Fig.7 Molecular topography
analysis of 24HPABA @a-CD
complex for model 'B' in gas (a)
and water (b) at B3LYP-D3/6—
31G (d, p) level

The NCI-RDG isosurface 3D spatial visualization of the =~ 2D NCI-RDG scatter diagram shown in Fig. 8, hydrogen
24HPABA @o-CD complex in both vacuum and water is ~ bonding interactions are observed in the range of —0.05
depicted in Fig. 8. The product of the second Hessian eigen-  a.u<sign(A,)-p <-0.02 a.u, van der Waals interactions occur
value (A,) and the electron density p can provide insights  between —0.02 to 0.01 a.u, and the steric effects are found
into the strength and nature of these interactions. From the ~ within the range of 0.01 to 0.05 a.u.
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Fig. 8 Non-covalent interaction (NCI) scatter diagram and reduced density gradient (RDG) analysis of model 'B' in both vacuum and water envi-
ronments
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The large green patches observed in the areas between
24HPABA and a-CD are attributed to van der Waals and
electrostatic interactions. In contrast, the red areas indicate
steric repulsion, primarily localized in the centers of the
glucosidic units of a-CD and between the two phenyl groups
of the guest molecule. Furthermore, the blue regions in the
RDG isosurface represent strong hydrogen-bonding interac-
tions between the hydroxyl groups of a-CD (both primary
and secondary) and the functional groups of the guest mol-
ecule (carboxyl and hydroxyl groups).

Figure 9 presents the IGM isosurfaces of dg_inter (the
contribution of intermolecular forces to the gradient of elec-
tron density) for the 24HPABA @a-CD complex in both
vacuum and water phases. The green regions indicate weak
van der Waals interactions, while the blue regions denote
stronger attractive interactions attributed to hydrogen bonds.

The findings reveal that the stability of the complex is
governed by both van der Waals interactions and hydrogen

Fig.9 IGM isosurfaces

and scatter plots of the
24HPABA @a-CD complexfor
model ‘B’ in both vacuum (a)
and water (b) phases

bonds. These results confirm that the RDG and IGM anal-
yses are consistent with the findings from the NBO and
QTAIM studies.

3.5 GIAO-DFT Calculation of "H NMR Chemical
Shifts

The GIAO method, as implemented in Gaussian 09, was
employed for 'TH NMR calculations. To obtain accurate
results, the B3LYP-D3/6-31G(d,p) was used with TMS
shielding calculated at the same theoretical level. Solvent
effects in DMSO on the theoretical 1H NMR chemical shifts
were included using the PCM solvation model [56].

Table 5 presents a comparison of the computed shield-
ing values for the optimized structures with the experimen-
tal chemical shifts [21]. Significant discrepancies were
observed in the chemical shifts of protons H4, H6, and H9.
This analysis confirms the formation of hydrogen bonds,
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Table 5 Chemical shift

displacement AS (ppm) Protons Thporetical chemical Ex.perimental chemical

after o-CD complexation shifts BALYP- D3/6-31G(d, p) (ppm) shifts (NMR DATA) (ppm)

which is determined from the a-CD (ppm) 24HPABA@a-CD  AS a-CD (ppm)  24HPABA@oa-CD  Ad

experimental and the calculated (ppm) (ppm)

data by GIAO method at

B3LYP-D3/6-31G(d,p) level of H1 3.116 3.115 0.001  4.742 4.744 0.002

theory in DMSO for model ‘B’ H2 3.781 3.762 0.019  3.440 3.488 0.048
H3 5.146 5.091 0.055  5.490 5.501 0.011
H4 5.847 4.288 1.559  3.735 3.712 0.023
H5 4.575 4.075 0.500  5.400 5.408 0.008
H6 5.022 5.091 0.069  3.220 3.221 0.001
H7 3.401 4.075 0.674 3574 3.562 0.012
H8 4.333 4.228 0.105 3.516 3.511 0.005
H9 2.946 3.115 0.169  4.463 4.481 0.022
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Table 6 Energetic values computed from MC docking simulation of
24HPABA @a-CD complexes in gas vacuum

(Ep)*  AE E;., E (HABA) E, (a-CD)
Model A 37.61 —16.56 —17.34 0.78 0.52
Model B 3045 —19.12 —24.43 0.65 0.96
AEP -7.16 -2.56 -7.09

All energetic values are in kcal mol™. (Ep)a is the average potential
energy, with (Ep)z% > Ep,
AE? is the relative energy difference of two models A and B

indicating successful encapsulation of 24HPABA within
a-CD and the formation of an inclusion complex.

3.6 Monte Carlo Docking Simulations

Monte Carlo (MC) docking simulations have proven to
be effective in addressing a range of molecular recogni-
tion challenges [71-73]. In this study, we applied the MC
method to simulate the binding of 24HPABA within a-CD.
This technique is particularly effective for examining the
structural equilibrium characteristics of interacting complex
systems. A simulation involving around 500,000 structures
was conducted using the Amber 99 force field, an advanced
version of the original Amber force field (Assisted Model
Building and Energy Refinement) [71, 73] originally dis-
tributed by the Kollman group. The MC process consists
of three main phases. In the initial phase (from trial 1 to
35,000), we noted a rapid decrease in energy as the guest
molecule approached the a-CD cavity. During the second
phase, which lasted from 35,000 to 100,000 steps, the low-
est average potential energy, complexation, and interaction
energies were observed for the 24HPABA @a-CD complex.
These results suggest that the a-CD cavity opened as the
guest molecule attempted a deeper insertion, aiming to attain
a more stable conformation. During this phase, the ener-
getic values decrease gradually and at a slow rate. From trial
100,000 onwards, the potential energy stabilized, reaching
an equilibrium value and fluctuating around it in a steady
manner. As a result, we considered these states as equilib-
rium states and calculated the average potential energy dur-
ing this phase. Table 6 provides a summary of the calculated
energy values for the 24HPABA @a-CD inclusion complex
configurations in the gas phase. It is important to note that
the lowest values of average potential, complexation, and
interaction energies are obtained for model B. The energy
differences between the average potential energy, complexa-
tion, and interaction energies for model B and model A are
—7.16, —2.56, and —7.09 kcal/mol, respectively. These find-
ings suggest that model B is energetically more favorable

than model A. Additionally, we observed that the deforma-
tion energy of the host molecule is higher than that of the
guest in all considered conformations, confirming that the
flexibility of a-CD is a crucial structural factor in the forma-
tion of the inclusion complexes [74]. All of these results are
in excellent agreement with those obtained at the DFT level
of theory (Fig. 10).

4 Conclusions

This study provides an in-depth understanding of the inter-
actions that govern the structure and host—guest complexa-
tion of 2-(4-hydroxyphenylazo)benzoic acid (24HPABA)
with a-cyclodextrin (a-CD) through DFT-D3 calculations
using the B3LYP/6-31G(d,p) basis set in both vacuum and
aqueous environments. Theoretical results demonstrate that
a-CD is an effective carrier for 24HPABA, enhancing its
solubility, stability, and bioavailability, while also modify-
ing its spectral and photophysical properties and mitigating
certain side effects.

Among the evaluated models, ‘B’, in which the carboxy
group of 24HPABA is inserted through the wider rim of
a-CD, is identified as the most stable complex based on
computed complexation energies. Thermodynamic analy-
ses indicate that the formation of the 24HPABA @u-CD
inclusion complex in both vacuum and water is an enthalpy-
driven and spontaneous process, as evidenced by negative
AG, AH, and AS values.

TD-DFT/B3LYP-D3 analysis reveals that complex forma-
tion leads to significant changes in molecular orbitals, affect-
ing electronic transitions and consequently altering spectral
properties. Additionally, QTAIM and NBO analyses pro-
vide insights into the key factors influencing the stability of
model ‘B’, highlighting that hydrogen bonding between the
hydroxyl groups of a-CD and the carboxylic and hydroxyl
groups of 24HPABA, along with van der Waals interactions,
predominantly govern the complex's stability.

NCI-RDG and IGM calculations further confirm the pres-
ence of hydrogen bonds, steric repulsion, and van der Waals
forces during complex formation. GIAO NMR calculations
validate these findings by affirming the successful encapsu-
lation of 24HPABA within a-CD.

Monte Carlo simulations have corroborated that model B
is energetically more favorable than model A, in full agree-
ment with the results obtained from DFT calculations.

In conclusion, the formation of the inclusion complex
between 24HPABA and a-CD underscores the potential of
a-cyclodextrin as a carrier for the solubilization and stabili-
zation of hydrophobic molecules, with significant implica-
tions for drug delivery and analytical chemistry applications.

@ Springer
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Fig. 10 Calculated potential
energy curves in MC simula-
tions of 24HPABA in a-CD

in gas phase. Potential energy
curve (black) and interpolated
values (red) for models A and B
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