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Introduction générale

Introduction générale

L’outil informatique a ét¢ mis en ceuvre dans le domaine chimique dans le but de
modéliser les structures moléculaires. Depuis cette époque, 1’augmentation de la puissance de
calcul des ordinateurs a permis a la modélisation moléculaire de s’appliquer a des structures
de plus en plus complexes de maniére de plus en plus rigoureuse et réaliste. Ainsi, petit a
petit, la modélisation moléculaire est devenue une nouvelle technique de compréhension des
phénomenes chimiques et un outil de travail a part entiere dans le domaine de la chimie
structurale. Donc, si on intéresse aux structures et conformations moléculaires, I’emploi de
cette méthode peut étre la source d’un bien meilleure compréhension des géométries

observées ou attendues [1].

La modélisation moléculaire d’une molécule implique généralement une présentation
graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes de la molécule suivie de
I’application d’une méthode théorique, comme la mécanique moléculaire, dynamique
moléculaire, mécanique quantiqgue ou semi-empirique,... permettant de déterminer la
représentation graphique de la géométrie ou de la conformation des atomes d’une molécule et
d’évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée. La modélisation
moléculaire est une application des méthodes théoriques et des méthodes de calcul pour
résoudre des problemes impliquant la structure moléculaire et la réactivité chimique ou

I’activité biologique [2].

Notre objectif est 1’optimisation de la structurale d'un composé organique5-(3,3-
diméthyl-1-triazényl) imidazole-4-carboxamide de formule chimique CgHioNgO et la
comparaison des résultats obtenus par calcule théorique a ceux obtenus par DRX de la
littérature. Ainsi que 1’étude par les méthodes ab initio Hartree-Fock, MP2 et DFT des
spectres vibrationnels, et affectation des assignements de vibration et leurs comparaison aux
résultats expérimentaux de la littérature. Nous avons étudié¢ également 1’effet optique (ONL)

non linéaire de la molécule de dacarbazine.

Nous présentons les méthodes théoriques de calcul les plus sophistiquées et les
ressources de computation les plus accessibles. La chimie informatique est maintenant
devenue un outil de plus en plus utile a la fois pour l'industrie et le milieu académique [3]. La
modélisation par ordinateur d'une molécule implique généralement une présentation
graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes de la molécule, suivie de

I'application d'une méthode théorique [4]. La modélisation moléculaire est un terme général
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qui englobe différentes techniques de graphisme moléculaire et de chimie computationnelle
permettant d’afficher, simuler, analyser, calculer et stocker les propriétés des molécules [5].
La modélisation moléculaire est une méthode qui permet la détermination de la structure et de

I'énergie d'entités moléculaires

L’ambition d’un chimiste théoricien est d’étre capable de prédire, confirmer ou
réinterpréter I’expérience a ’aide de la modélisation moléculaire. En effet, la persévérance
des chercheurs, et surtout la puissance de leurs moyens informatiques jouent en faveur de la

chimie théorique, et son champ d’application [6,7].

Dans un systéme a plusieurs corps (ou particules) ou siegent de fortes interactions entre
¢lectrons, la solution de 1’équation de Schrédinger n’est accessible qu’au prix de certaines
approximations. Au niveau des méthodes de premiers principes deux grandes écoles se
rencontrent :

e Les méthodes Hartree-Fock (HF) et post-Hartree-Fock, communes aux chimistes.
e Les méthodes de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT, ou
DensityFunctional Theory), plus utilisées par les physiciens.

Les calculs théoriques structurale de la molécule, nous avons utilise la chaine des
programmes Gaussian (09) pour effectuer ces calculs, et faire une comparaison entre les
résultats théoriques et celle obtenus a partir des donnés expérimentaux.

Ce manuscrit est devisé en quatre chapitres principaux.
e Une introduction générale,
e un premier chapitre qui est rappel théorique de la modélisation moléculaire
e Le second chapitre englobe une bibliographie sur 1’analyse structurale d’une molécule.
e Le troisieme chapitre décrit une étude bibliographique de la molécule dacarbazine
e Le quatrieme chapitre regroupe I’ensemble des résultats et discussions.

e En fin terminons par une conclusion générale.
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Chapitre | Aspect théorique de la modélisation moléculaire

1.1 Introduction

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour résoudre des problémes impliquant la structure moléculaire et la
réactivité chimique [1]. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables
rapidement ou au contraire, elles peuvent étre extrémement complexes et demander des
centaines d’heures de temps d’ordinateur, méme sur un superordinateur. En plus ces méthodes
utilisent souvent des moyens infographiques trés sophistiqués qui facilitent grandement la
transformation de quantités impressionnantes de données numériques en quelques

représentations graphiques facilement interprétables [1].

La modélisation par ordinateur d’une molécule implique généralement une présentation
graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes de la molécule suivie de
I’application d’une méthode théorique, comme la mécanique quantique ou la mécanique

moléculaire, pour évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule a I’étude. [1]

La modélisation moléculaire implique l'utilisation des méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique (ab-initio ou semi-
empirique,...) permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la
configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la
molécule étudiée. La modélisation moléculaire associée a une représentation infographique
des stéréochimies permet d'interpréter des phénomenes physico-chimiques, de suggeérer des
nouvelles expériences et danalyser ainsi des résultats d'une fagon plus critique que les
expériences classiquement utilisées, mais ces deux approches purement théoriques ou

expérimentales sont complémentaires.

Le comportement des molécules peut étre simulé de fagon statique ou dynamique. Cette
simulation inclut notamment le comportement et la flexibilité des molécules en solution, les
mécanismes réactionnels et interactions mises en jeu dans la catalyse enzymatique, la
reconnaissance ou la complication, la prédiction de propriétés et de fonctionnalités a partir
d’analogies de structure. La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la
réactivité des molécules ou des systéemes de molécules. Les méthodes de la modélisation

moléculaire peuvent étre rangées en trois catégories :
- Les méthodes quantiques.

-La mécanique moléculaire.
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- La dynamique moleculaire.
I.2.Mécanique Quantique

La mécanique quantique est le prolongement de la théorie des quanta, issue des travaux
de Planck, de leur interprétation par Einstein et de leur application a la théorie atomique par
Bohr et Sommerfeld. Elle explique la quantification de certaines grandeurs (énergie, moment
cinétique) et fait emerger le principe d'exclusion de Pauli. La nouvelle conception des
particules qui découle de la dualité onde-corpuscule, explicitée dans les travaux de De Broglie
(1923) conduit a la mécanique ondulatoire. Les méthodes de la mécanique quantique, qui
font appel a la distribution des électrons répartis en orbitales autour de la molécule,
impliquent des temps de calcul souvent élevés qui limitent leur usage a des petites molécules
ou nécessitent le recours a de nombreuses approximations. Elles sont particuliérement
adaptées au calcul des charges et des potentiels électrostatiques, a 1’approche des mécanismes
réactionnels ou a la polarisabilité. L’objectif de la mécanique quantique est principalement de
déterminer 1’énergie et la distribution électronique [2]. La chimie quantique definie la
structure moléculaire comme un noyau autour du quel gravitent des électrons, qui sont décrit
par leur probabilité de présence en un point et représentés par des orbitales [3]. Les équations
de la chimie quantique sont basées sur la résolution de 1’équation de SCHRODINGER qui

s’écrit pour les états stationnaire.

Hy=Evy (1.1)
Ou:
¥ : Fonction d’onde de la molécule.

H : Hamiltonien totale d’une molécule comportant N noyaux et n électrons. Il est défini par la
somme de cing termes (cinétique des électrons, cinétique des noyaux, répulsion entre

¢lectrons, répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons noyaux).

E : Energie totale d’une molécule. La résolution exacte de cette équation n’est possible que

pour I’atome d ‘hydrogéne et les systémes mono-€électroniques.

Pour les systemes poly électroniques, on fait appel aux méthodes d’approximation, pour
la résolution approchée de 1’équation d¢ SCHRODINGER.
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1.2.1. Méthode quantique

Les méthodes quantiques les plus simples sont : La méthode de Hiickel, qui ne prend en
considération que les électrons (7) et la méthode de Hiickel étendue (E.H.T) laquelle prend en
considération tous les électrons de valences, ces deux meéthodes sont purement qualitatives.
Les méthodes semi-empiriques (ex: CNDO, INDO, MNDO, PM3, AM1, ....) ne considerent
que les électrons de valence et néglige certaines intégrales ou les remplacent par une para
métrisation adaptée.

Les méthodes quantiques les plus sophistiquées sont les méthodes dites ab-initio et la
DFT qui tiennent compte de tous les électrons mais qui souffrent cependant de certaines
limitations, en particulier les résultats dépendent de la base choisie (définition de la fonction
d’onde) et nécessitent un temps de calcul trés long, méme pour des molécules de taille

moyenne [4]
1.2.1.1. Méthodes Ab-initio

Les méthodes Ab initio sont caractérisées par l'introduction d'une base arbitraire pour
étendre les orbitales moléculaires et alors le calcul explicite toutes les intégrales exigées qui
impliquent cette base. Les calculs Ab initio peuvent étre exécutés au niveau d'approximation
de HartreeFock, qui est équivalent a un calcul du champ auto — cohérant SCF (Self Consistent
Field). L’option et Les niveaux Hartree-Fock inclut les effets de corrélation qui n'est pas
incluse au niveau d'approximation d’Hartree-Fock d'une solution non - relativiste pour

I'équation de Schrodinger.
1.2.1.2.Méthodes semi-empiriques

Les termes énergétiques les plus difficile a calculer sont estimes a partir des données
expérimentales .Les temps de calculs sont considérablement raccourcis. Selon la nature des

approximations utilisées [5], on distingue plusieurs variantes :

e MNDO : (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et
Thiel en 1977, consiste a négliger le recouvrement différentiel entre orbitales
atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux de
transition et présente des difficultés pour les systemes conjugues.

e AML1 : (Austrin Model 1) Proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de corriger
les défauts de MNDO.
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e PM3 : (Parametric Method 3) Proposeée par Stewart en 1989. Présente
beaucoup de points en commun avec AM1, D’ailleurs il existe toujours un
débat concernant les mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles.

e SAM1 : (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposée par
Dewar en 1993. Elle inclut la corrélation électronique.

e PMBG6 : (ParametricMethod 6) La méthode la plus récente proposée par James
J. P. Stewart en 2007, utilisée en chimie quantique, réécrite a partir de la base
avec un nouveau paramétrage plus précis pour tous les principaux éléments et
les métaux de transition. De plus de 9000 composes ont été utilisés pour
développer la nouvelle méthode PM6 a partir de PM3. Cela se compare a
seulement 39 composes utilises a MNDO, environ 200 composés utilisés a
AM1, et d'environ 500 composés utilisés en PM3.

1.2.1.3. Méthode Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock (HF) consiste a négliger les corrélations électroniques. Les
équations de HF [6] peuvent donc étre considérées comme étant des équations de
Schrédinger décrivant un électron se déplacant dans un potentiel moyen créé par les noyaux et
les autres électrons restant. Les valeurs propres seront les énergies mono-électronique
associées aux fonctions d’ondes qui correspondent dans ce cas a des orbitales. Cependant, ces
équations ne sont pas réellement de type valeurs propres /vecteurs propres car les fonctions
sont développées sur une base de dimension finie. La fonction d’onde totale est le produit de
fonctions mono-électronique et chaque fonction mono-électronique est-elle méme le produit
d’une fonction de spin orbital. Une solution numérique des équations de HF conduisant a
I'obtention d'orbitales atomiques est possible pour les atomes a cause de leur symétrie
sphérique (le champ de potentiel étant considéré comme sphérique) ; cependant sa résolution

pour des systemes poly atomiques requiert des développements supplémentaires.
1.2.1.4. Théorie de la fonctionnelle de la densité

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT, sigle pour Density functional Theory)
est une méthode de calcul quantique permettant I'étude de la structure électronique, en
principe de maniére exacte. Au début du XXI° siécle, il s'agit de I'une des méthodes les plus

utilisées dans les calculs quantiques aussi bien en physique de la matiére condensée qu'en
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chimie quantique en raison de son application possible a des systémes de tailles trés variees,

allant de quelques atomes a plusieurs centaines.

Les méthodes traditionnelles dans les théories de la structure électronique de la matiére,
en particulier la théorie Hartree-Fock et les méthodes dérivées de ce formalisme, se fondent
sur une fonction d'onde multiélectronique. L'objectif principal de la théorie de la fonctionnelle

de la densité est de remplacer la fonction d'onde.

Multiélectronique par la densité électronique en tant que quantité de base pour les
calculs. Alors que la fonction d'onde multiélectronique dépend de 3N variables (ou N est le
nombre total de particules du systéeme), la densité est seulement fonction de trois variables ; il
s'agit donc d'une quantité plus facile a traiter tant mathématiquement que conceptuellement.
Le principe de la DFT consiste en une reformulation du probléme quantique a N corps en un
probleme mono corps (ou, a la rigueur, bi-corps si I'on considére les problémes de spin) avec
pour parametre la densité électronique. L'idée centrale de la DFT est que la seule densité
électronique de I'état fondamental du systeme détermine entierement les valeurs moyennes

des observables, comme I'énergie.

La DFT a été a l'origine principalement développée dans le cadre de la théorie
guantique non-relativiste (équation de Schrodinger indépendante du temps) et dans
I'approximation de Born-Oppenheimer. La théorie fut par la suite étendue au domaine de la
mécanique quantique dépendante du temps (on parle alors de TDDFT pour TimeDependent
Density Functional Theory) et au domaine relativiste. La DFT est également utilisée pour la

description thermodynamique des fluides classiques [7].

1.2.1.4.1. Fonctions de base

Les méthodes HF et DFT comportent un calcul d’intégrales de fonctions d’orbitales
atomiques. Le nombre et la configuration de ces fonctions d’orbitales atomiques est
I’ensemble des fonctions de base. Les orbitales atomiques ont généralement la forme
d’orbitales de type Slater (STO), mais en raison de la complexité de leur calcul, elles sont
souvent réduites a des orbitales de type Gaussian (GTO). Le plus petit ensemble de fonctions
de base est appelé STO-3G. Il utilise seulement une STO avec des orbitales s pour les atomes
d’hydrogéne et des orbitales s et p pour les autres atomes. La STO est alors développé en trois

GTOs [8].
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On peut améliorer la qualité des resultats en utilisant deux ou trois STOs pour les
orbitales atomiques au lieu d’un ensemble de fonctions de base double ou triple. Une
alternative a cette approche est I’utilisation d’ensembles de base split-valence, 6-31G ou
6- 311G. Ces bases développent deux (ou trois) STOs pour les électrons de valence, et une
STO pour les électrons des couches internes, en utilisant le nombre approprié de GTOs. Par
exemple dans I’ensemble 6-31G, I’orbitale des couches internes est développée dans une série
de six GTOs, tandis que le orbitales de valence sont développées dans une série de trois GTOs
pour la premiére orbitale et une GTO pour la deuxiéme orbitale. Une autre amélioration
consiste en I’addition de fonctions de polarisation (indiquées par *): on peut rajouter les
orbitales d pour les atomes non-hydrogene (6-31G*) ainsi que les orbitales p pour les atomes
hydrogénes (631G**). Pour les anions ou les composeés riches en électrons, il est recommandé
d’ajouter les fonctions de diffusion (indiquées par +) a 1’ensemble des fonctions de base.
Ainsi, ’ensemble le plus fréquemment utilisé est le 6-31+G, qui rajoute les fonctions de
diffusion s et p aux atomes non-hydrogenes et le 6-31++G, qui rajoute les fonctions p aux
atomes hydrogene [9] .1l est également possible de combiner les fonctions de polarisation et

les fonctions de diffusion.

1.3. Dynamique moléculaire

Une autre méthode de calcul empirique tres utilisée est la dynamique moléculaire (DM).
Les premiéres réelles simulations ont été faites par Rahman [10], grace a ses travaux sur la

simulation de 1’argon liquide en 1964 avec un temps de simulation de 10-11 s, puis de I’eau

liquide [11] en 1971.

La dynamique moléculaire est une méthode d’étude des mouvements et de I'évolution
de la configuration spatiale des systémes moléculaires. En pratique, on opére par résolution
des équations classiques du mouvement de Newton, étant donnés une fonction énergie
potentielle et son champ de force associé. Le mouvement des atomes est inhérent a tout
systéeme chimique par suite des vibrations atomiques dépendant de la température. Au niveau
moléculaire, cet effet se traduit par une compression/extension des liaisons ou par la variation

des angles de liaison ou de torsion.
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1.3.1. Principes de la dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est une technique de modélisation sur ordinateur par laquelle
I'évolution en fonction du temps ou trajectoire, d'une molécule est principes de la mécanique
classique Newtonienne.[12]En dynamique moléculaire, on essaie de simuler les mouvements
intramoléculaires que l'on peut visualiser ensuite en temps réel. Ces mouvements
correspondent a des vibrations autour d'un minimum ou au passage d'un minimum a un autre
minimum d'énergie. Si I'énergie fournie virtuellement au systeme est suffisamment élevée,

des barrieres énergétiques importantes peuvent étre franchies.

L’avantage majeur de la dynamique moléculaire est de conduire a des conformations
qui dépendent moins de la structure initiale que celles obtenues par mécanique moléculaire.
Depuis 1990, I’acces a des moyens informatiques de plus en plus puissants a permis de

développer des méthodes de calcul de dynamique moléculaire qui ont un double but :

a) Simuler les mouvements intramoléculaires et si possible aboutir & une description

thermodynamique du systéme étudie (entropie, énergie libre, ...).

b) Optimiser les structures d’une fagon plus efficace en évitant plus facilement les
minima multiples en particulier lorsqu’on introduit dans le calcul un recuit simulé. L’échelle

des temps actuelle est environ de10a 10™° par simulation.

D’autre part, la dynamique moléculaire simule les mouvements instantanés et présents
d’un systéme moléculaire. Pour cela, chaque atome est traité comme une particule obéissant a

la loi d’action de masse de Newton :

Y F =md (1.2)

La molécule est donc percue comme une entité dynamique dont les atomes modifient
leurs positions spatiales au cours du temps. Ces changements sont influencés par leur énergie
cinétique (1/2kB To par degré de liberté, si la simulation a été réalisée a la température To) et
la résultante des forces qui s’exercent sur eux par les atomes environnants. Au temps t, chaque

atome i, de vecteur position xi et de masse mi subira une accélération ai telle que selon la loi

de Newton.

pr— —_ E; drz
ZF=ma—mE—mﬁ (1.3)

10
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1.3.2. Applications de la dynamique moléculaire

Une application importante de la dynamique moléculaire est I’analyse des modes
normaux de vibration le long de la trajectoire. Une autre application est 1’optimisation et le
raffinement des structures 3D d’apres les données de la cristallographie et/ou de la RMN. La
mise en ceuvre de cette méthode requiert néanmoins des moyens de calcul particulierement

puissant (CRAY par exemple) et elle est colteuse en temps et en argent.

En effet, un des problemes de fond de la technique de dynamique moléculaire est
I’inadéquation entre I’échelle de temps des phénomeénes physiques observés et celle des
simulations accessibles par la technologie actuelle. L’une des plus longues simulations (en
absence de solvant est a 298 K) a durée 300 ps et a été réalisée sur la myoglobine (1423
atomes). Tandis que les échelles de temps des processus dynamiques observés varient de la
femto seconde (e.g. 1’élongation des liaisons covalentes) a la seconde, voire plus (e.g. la

vibration des cycles aromatiques des résidus d’acides aminés). [13]
I.4.Mécanique moléculaire

L'utilisation de méthodes de la chimie quantique peut s'avérer trop colteuse en temps de
calcul ; pour des systemes de taille importante pour ce la apparaitre la mécanique moléculaire.
L'expression (Mécanique Moléculaire) désigne actuellement une méthode de calcul qui
permet, a priori, d’obtenir des résultats de géométries et d’énergies moléculaires en se basant
sur la mécanique classique.

La MM est apparu en 1930 [14], mais s'est développée a partir des années soixante,
quand les ordinateurs furent plus accessibles et plus performants. Les méthodes de mécanique
moléculaire utilisent un potentiel d'interaction simplifié appelé champ de force, et conduisent
a une expression de I’énergie totale dépendante des coordonnées nucléaires. Les parametres
du champ de force sont optimisés sur des données expérimentales ou des calculs de niveau

tres élevés sur des fragments de molécules.

La mécanique moléculaire est une méthode appelée méthode de champ de force, ce
dernier est un modéle mathématique basé sur les principes fondamentaux de la spectroscopie
vibrationnelle ; 1’énergie potentielle y est qualifiée d’énergie stérique ; pour une molécule

donnée, sa valeur dépend du champ de force adopté

Cette énergie est exprimée sous la forme d'une somme de contributions bidimensionnelles,

11
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associees aux écarts de la structure par rapport aux parametres de références (longueur de
liaison, angle de valence,..) et d’'une somme de contributions 3D caractéristiques d’une

énergie stérique (énergie de Van der Waals, énergie coulombienne, ....).

L'énergie stérique minimale calculée est la somme des contributions apportées par les

énergies d'élongation, de flexion, de torsion, de Van der Waals, électrostatique,.... [15]
E(stérique) = E(totale) = E(L) + E(0) + E(¢) + E(VdW) + E(e).... (1.4)

L'expression “’champ de force’ recouvre l'ensemble des fonctions ainsi que les
parametres associes aux différents types d'atomes qu'elles contiennent. Les parametres ne sont
pas des constantes de force et sont caractéristiques d'un champ de force et non d'une molécule,
ils vérifient donc le principe dit de "transférabilité¢" sur lequel repose I’intérét de cette
méthode. Le but est de construire un modéle mathématique qui décrive un ensemble de

molécules [16].

Ce modele mathématique est établi pour représenter aussi précisement que possible les

variations de 1’énergie potentielle avec la géométrie moléculaire.
1.4.1 Champ de force

On appelle champ de force le modele mathématique représentant I'énergie potentielle

d'une molécule en mécanique moléculaire.

Le champ de force exprime réellement a la moyenne les interactions électroniques entre
les atomes [17].11 permet d’accéder a I’hypersurface énergétique d’une molécule en
établissant un lien entre les déformations structurales du systeme et son énergie potentielle. Il
désigne a la fois I’équation mathématique (fonction d’énergie potentielle) et les parameétres
qui la composent [18]. La fonction d’énergic potenticlle définit une énergie empirique,
I’énergie totale étant décomposée en une somme de termes additifs représentant chacun des
interactions inter atomiques. Elle est exprimée comme une somme de contributions de
plusieurs types d’interaction [19-20]. Elle peut se décomposer en termes d’interaction

intramoléculaire et un terme d’interaction intermoléculaire.

Les interactions intramoléculaires ne dependent que des coordonnées internes des
molécules c'est-a-dire des liaisons, des angles de valence, et de torsions. En fait pour, affiner

L’expression du terme potentielle est rendre plus fidéle la description du systéme,

12
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des termes de couplages entre différents atomes ont été introduit. Le potentielle

intramoléculaire peut s’écrire de fagon générale

Vintra = Lliaison Vélongation T 2 Vcourbure + Langlesdi¢dres Viorsion T % Veroiss (I.5)

Les interactions intermoléculaires prennent en compte les interactions qui
n’interagissent pas par des termes de liaison, d’angle de courbure et d’angle de torsion. Le
potentiel non liant s’exprime en deux termes : un terme de Van der Walls et un terme

d’énergie ¢lectrostatique. On a donc

Vintra ermoléculaire Zatome non liés Vvan der walls + Zatome non liés Vatome non liés (1-6)

1.4.2. Différents champs de force en mécanique moléculaire

Differents champs de force utilisent le méme type de termes énergétiques mais de
manieres différentes. Les champs de forces en MM peuvent étre groupes en trois classes

principales [21] :

e Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques.

e Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique, quadratique,...).

e Champs de force suggerés par Allinger et col. [22] ne considérant pas que les termes
de la mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques comme

I’¢électronégativité.

MM2 : est le premier champ de force développé par Allinger et col. [23-24] .1l a été congu au
début pour les molécules simples (alcanes, alcénes, alcynes non conjugués, amines...), mais
ses versions améliorées MM3 (1989) [25] et MM4 (1996) [26] lui permet de traiter des
molécules organiques de plus en plus complexes.

AMBER : (Assisted Model Building withEnergyRefinement), est un champ de force de
mécanique moléculaire mis en point par Kollman[27]. Ce champ de force a été paramétrisé
pour les protéines et les acides nucléiques. Il a été utilisé pour les polyméres et pour d’autres
petites molécules.

OPLS : (Optimisedpotentials for Liquid Simulation): développé par W. L Jorgensen et J.
Tirado Rives [28], il est congu pour I’optimisation du potentiel et la description des propriétés
de solvatation.

SPASIBA :( Spectroscopic Potentiel Algorithm for Simulating Biomolecular Conformational

Adaptability). Elaboré par Gérard Vergoten et col. (1995). Il combine les avantages du champ

13
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spectroscopique modifié de Urey-Bradley-Shimanouchi [29] et du champ de force de
mécanique moléculaire AMBER [30]. Il permet de trouver en méme temps les structures, les
énergies de conformation et les fréquences vibrationnelles au minimum énergétique d’une

molécule [31].
1.4.3. Les différentes énergies
L'énergie du champ de force totale peut étre divisée en deux groupes :

- Interaction entre atomes liés par deux ou trois liaisons chimique (énergie de stretching,

bending, torsions)

- Interaction entre atomes non liés (ou séparés de plus de trois liaisons chimiques) (énergie

électrostatique, de liaisons hydrogénes, et de Van Der Waals).

Torsion

74 J oy

e ¥

Interactios entre deux
atomes en position: 14

Figure 1.1: Interactions intramoléculaires entre atome liés et intermoléculaires
entre atomes non liés.

1.4.3.1. Elongation des liaisons « Stretching »

C'est la déformation du squelette, I'énergie d'élongation de deux"2" atomes liés d’une

distance rie elle est exprimée par la fonction de Hooke :
1
E(ry) = > L1 Ky, (i —1p)? (1.7)

K, Représente la force de la liaison raideur du ressort), et r, la valeur de la distance de la

liaison a I'équilibre ou au repos. Chaque valeur dépend de la nature des atomes.

14
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1.4.3.2. Déformation des angles de flexion **Bending"*

C'est la déformation des angles est également faible (de l'ordre de quelques degré) et
I'énergie de flexion est fonction de I'angle 6 formé entre trios atomes par rapport a la valeur a
I'équilibre (ou au repos) 6 et a la constante de force de flexion, est exprimée par la fonction

au carré "cubique" suivante:

1
Eo =i Ko, (8;; — 03))? (1.8)

1.4.3.3. Torsion des angles diédres « Torsion »
La définition de I'angle de torsion est si on assumer les atomes coplanaires, I'énergie de
cette déformation correspond a la rotation d'une liaison selon I'angle diedre &; forme par

guatre atomes.

1
Eo = 1Ko, [1+ cos(n®; — ®)] (1.9)

1.4.3.4. Interactions de Van der Waals (VDW)
L'énergie d'interactions de Van der Waals correspond a l'interaction a une distance
determinée entre deux"2"" atomes i, j non lies "distants de r ;" comprend :
e Un terme attractif.
e Un terme répulsif.
1.4.3.5. Interactions électrostatique
Suivant les champs de force, 1'énergie d’interaction électrostatique dépend des charges
atomiques g ou des moments dipolaires
1.4.3.6. Energie des liaisons hydrogenes
A l'intérieur de de Van der Waals, il existe l'interaction de liaison hydrogéne. Elle
s'exerce entre un hydrogéne déficient en électrons et un atome de forte densité électronique

(comportant des doublets).
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Chapitre I1 Analyse structurale d’une molécule

I11.1. Introduction

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour résoudre des problémes impliquant la structure moléculaire et la
réactivité chimique [1]. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables
rapidement ou au contraire, elles peuvent étre extrémement complexes et demander des
centaines d’heures de temps d’ordinateur, méme sur un  superordinateur.

Nous nous sommes intéressés dans notre travail a une étude structurale théorique de la
molécule dacarbazine, utilisé comme antinéoplasique dans le traitement des tumeurs. Il
appartient au groupe de médicaments appelés agents alkylants. Il est utilisé dans le traitement
du cancer du systeme lymphatique et du mélanome malin, un type de cancer de la peau. La

dacarbazine est 1I’agent le plus actif dans le traitement du mélanome malin.
I1.2. Analyse structurale d’une molécule

11.2.1. Logiciel Gaussian

Gaussian [2] est un logiciel de chimie quantique, créé a l'origine par John Pople et sorti
en 1970. Il a été depuis plusieurs fois mis a jour. Le nom provient de l'utilisation par Pople
d'orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des orbitales
de Slater. Ceci a facilité le développement de la chimie quantique. Gaussian 09 est la derniére
version de la série. Il fournit des capacités de pointe pour la modélisation de structure
électronique.

Ce programme peut effectuer des calculs selon plusieurs méthodes, comme Hartree-
Fock, les méthodes post-Hartree-Fock (Magller-Plesset, coupled-clusters...), ou les
fonctionnelles de la DFT (les fonctionnelles d’échange comme PBE, celles de corrélation

comme LYP ou les fonctionnelles hybrides comme B3LYP).

Gaussian est devenu rapidement un programme de structure électronique trés

populaire et largement utilisé.

11.2.1.1. Calculs avec Gaussian
Un paquet de structure électronique capable de prédire de nombreuses propriétés

d'atomes, de molécules et de systemes réactifs, avec Gaussien [3].

e Unique Energie et propriétés (densité électronique, moment dipolaire, ...)

e Optimisation de la géomeétrie
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Chapitre I1 Analyse structurale d’une molécule

e La fréquence

e Chemin de la réaction

Utilisant ab initio, théorie de la fonctionnelle de densité, semi-empirique, mécanique

moléculaire, et méthodes hybrides.

11.2.1.2. Niveaux de théorie disponibles

e Semi-empirique : AM1, PM3, MND, ...

e Théorie de la fonctionnelle de la densité, ...
e Ab initio : HF, MP2, CCSD, CCSD(T), ...
e Hybride: G2, G3, ...

11.2.1.3. Bases disponibles

e Pople-type: 3-21G, 6-31G, 6-311G (d, p), ...
e Dunning: cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ,
e Huzinaga et autres: MIDIX, ...

o Défini par l'utilisateur ou ensemble de base générale

11.2.2. GaussView

Interface graphique pour Gaussian 09

e Construire des molécules ou des systemes réactifs
e Configuration des fichiers d'entrée de Gaussian 09

e Examiner graphiquement les résultats
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GaussView

Visualisation

Input/Output
Text Files

Calcul de structure électronique

Figure 11.1. : Créer des fichiers d'entrée et visualiser la sortie avec Gaussian [4].

11.2.3. Optimisation géométrique

Les différents chemins de calcul qui utilisant dans logiciel Gaussian, sont proposes selon
les besoins de I'étude en cours par les chercheurs. Dans notre travail, nous avons choisi le

schéma suivant pour accomplir nos calculs :
1- Calcul par méthode "Semi-empirique « « AM1, PM6 ».
2- Calcul par méthode "Ab initio" « HF ».
3- « DFT »

Le but de notre étude et traiter les caractéristiques structurales et électroniques de
molécule 5-(3,3-diméthyl-1-triazényl) imidazole-4-carboxamide et sa stabilité géométrique.

Notre étude vise les caractéristiques suivantes :

e Les parametres des positions atomiques
e Les longueurs des liaisons chimiques

e Lesangles de valence.

e Angle de torsion

e Analyses vibrationnel de la molécule

e Descripteurs de la réactivité chimique

e Orbitale naturelle de liaison NBO
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La numérotation des atomes correspond a celle de la figure, vue en perspective de la

molécule dessinée a l'aide du programme GaussView.

Figurell.2: Structure du 5-(3,3-diméthyl-1-triazényl) imidazole-4-carboxamide

11.2.3.1 Parametre des positions atomiques

La résolution de la structure conduit aux coordonnées des positions atomiques X;, Vi, Zi,
mais le plus intéressant pour nous les chimistes sont la disposition des atomes les uns par

rapport aux autres. Les positions des atomes dans notre molécule.

11.2.3.2. Longueurs des liaisons chimiques

La formation d’une liaison s’accompagne d’une redistribution des électrons externes
(électrons de valence) entre les deux atomes. Chaque électron se trouve placé dans le champ
électrostatique des deux noyaux. Les répartitions spatiales les plus probables sont modifiées.
Il y a formation d’une liaison ou d’une structure stable lorsque 1’énergie des nouvelles
répartitions électroniques est inférieure aux précédentes dans les atomes isolés [5]

Soient AX, Ay, Az les différences de coordonnées d’un atome A et d’un atome B.
D’apres la figure ci-dessous, le calcul de la longueur de liaison se fait aisément en plagant
I’origine du réseau en A. AB sera le vecteur du réseau direct de coordonnées relatives Ax, Ay,
Az et les coordonnées absolues aAx, bAy, cAz.

La longueur de la liaison AB est donnée par :
AB? = a*(Ax)? + b%(Ay)? + b%(Az)? + 2abAxAy cosy + 2bcAyAz cos a +
2calAzAxcosf (1.1)
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iR

Figure 11.3: Représentation des distances interatomiques

Donc la longueur de liaison est la distance moyenne entre les noyaux de deux atomes
liés par une liaison chimique, et ce dernier correspond au minimum de I'énergie potentielle.

On l'appelle aussi distance d'équilibre de la liaison.
11.2.3.3.Angles de valence

Soient A, B, C trois sites atomiques dans la maille, le produit scalaire entre deux

vecteurs AB et AC est donnée par :

AB.AC = AB.AC cosy (11.2)
AB.AC = a2AxgAxc + b2AygAyc + c2AzgAzc (11.3)
Avec :

Axg, Ayg, AzgSont les coordonnées de AB,Ax., Ay, Az sont les coordonnées de AC.
L’angle de valence BAC = y est donnée par :

a’AxgAx; + b2AygAyc + c?AzgAz,
AB AC

cosy = (IL.4)

Figure 11.4 : Représentation des angles de valence.
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Chapitre I1 Analyse structurale d’une molécule

11.2.3.4.Angles de torsion

Elle concerne l'angle diedre formé par les quatre atomes voisine 1-2-3-4. Elle rend
notamment compte de la structure 3D de la molécule. L’angle diedre correspond a 1’angle

entre les liaisons 1-2 et 3-4, donc a la rotation autour de la liaison 2-3.

RN,

Fl
’
e

Figure 11.5: Représentation de 1’angle de torsion

11.3. Analyses vibrationnel de la molécule

La modélisation moléculaire permet aussi a étudie les mouvements des atomes dans la
molécule. La spectrométrie d'absorption infrarouge (IR) a été utilisée pour I'étude des modes
de vibration de notre molécule. Ils reposent sur le principe de [linteraction matiére-

rayonnement.

11.3.1. Notion générale
La spectroscopie d’absorption infrarouge est une technique d’analyse structurale
fonctionnelle basée sur 1’analyse vibrationnelle des liaisons [6], elle est utile pour déterminer

les types de liaisons (groupement fonctionnels) présentes dans une molécule.

Le domaine infrarouge s’étend de 0,8um a 1000 um. Il est divisé en 3 catégories, le
proche infrarouge (0,8 a 2,5 pm soit 14000-4000 cm™), le moyen infrarouge (2,5 & 25 pum soit
4000-400 cm™) et le lointain infrarouge (25 & 1000 pm soit 400-200 cm™).
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Figure 11.6: Le spectre électromagnétique

11.3.2.Modes de vibrations moléculaires

Une vibration moléculaire se produit lorsque les atomes d’une molécule sont dans un
mouvement périodique pendant que la molécule dans son ensemble subit un mouvement de
translation et de rotation. La fréquence du mouvement périodique est appelée fréquence de
vibration. Une vibration est un mouvement oscillatoire, donc on peut modéliser la molécule
comme un ensemble d’oscillateurs liés les uns aux autres. Tous les atomes de la molécule
vibrent avec une fréquence autour de leur position d’équilibre. Chacune de ces vibrations est
appelée mode normal de vibration. On sait qu’une molécule non linéaire possede N atomes,
elle a donc 3Ndegreés de liberté, 3 correspond a la translation de la molécule et 3 a sa rotation
autour de son centre d’inertie. Il y a donc 3N-6 modes normaux de vibration soit 3N-6
fréquences de vibration possible (au maximum), alors qu’une molécule linéaire n’en possede
que 3N-5, puisque la rotation autour de son axe moléculaire ne peut étre observée [7,8].

Les vibrations simples peuvent étre classées en deux grands groupes : les vibrations

d’élongation (stretching) et les vibrations de déformation (bending).

11.3.2.1 -Vibrations d’allongement (stretching) ou vibrations de valence

Une vibration de valence (d’allongement ou d’élongation) est un mouvement des
atomes le long de 1’axe de la liaison. Ce mouvement implique une variation de la distance

interatomique.il y a deux type :
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e Vibration symétrique avec conservation de la symétrie moléculaire.
e Vibration asymétrique avec perte d'un ou plusieurs éléments de symétrie de la

molécule qui exige plus d’énergie.
11.3.2.2 -Vibrations de déformation (bending)

Les vibrations de déformations ont des intensités plus faibles que celle des vibrations de
valence. Ces vibrations correspondent a une modification des angles des liaisons et

constituent la région du spectre dite « empreinte digitale » (1000 & 600 cm™)

11.3.3. Classification des modes de vibrations
Les vibrations peuvent étre classees en deux catégories : dans le plan et hors du plan
[9,10] comme dans la figure 11.7.

- Dans le plan : on distingue les déformations angulaires symétriques et antisymétriques
correspondent & des mouvements de cisaillement (scissoring) ou de rotation (rocking)
de trois atomes formant 1’angle

- Hors du plan: il s’agit des déformations angulaires hors d’un plan moléculaire qui
peuvent induire un mouvement collectif de la molécule correspondant a des

mouvements de torsion (twisting) (t) ou de balancement (wagging) (y).

Modes d’¢lomgation Modes de délomatuom
Symétrique Cisuillement Balancement
Asymétnque Rotation pure Torsion

Figure 11.7: Mouvements associés aux modes normaux de vibration d’une molécule
contenant 3 atomes.
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Un mouvement de vibration est un mouvement interne a la molécule : variation de
distance interatomique, d’angle de liaison, pour une molécule diatomique A-B,le seul
mouvement interne de vibration possible est la variation de la distance rAB. Dans les  Un
mouvement de vibration est un mouvement interne a la molécule : variation de molécules
poly atomiques, la situation est plus complexe. Les liaisons subissent des mouvements de

déformation angulaire qui modifient les angules entre liaisons.

On peut montrer que pour une molécule poly atomique de n atomes, il existe :

e (3n-6) mouvement de vibration si la molécule est non linéaire

e (3n-5) mouvement de vibration si la molécule est linéaire

Ces mouvements de vibration sont appelés modes normaux de vibration. Un mode
normale de vibration est un mouvement de vibration synchrone d’atomes ou de groupe
d’atomes qui peuvent étre excités indépendamment des autres modes normaux de vibration de
la molécule

L’énergie vibrationnelle est donnée par 1’équation suivante :
- |
YL Ev = B hwi(vit) (11.4)
11.3.4. Fréquence de vibration
Si I’on a les deux masses maet mg a la distance d’équilibre r0, celui-ci se met a osciller.

La fréquence d’oscillation est donnée par loi de Hooke.

1 K

n= ﬁ (11.6)
Avec fréquence de la vibration U : masse réduite

K : constante de force de la liaison maetmsp : masse des atomes A et B respectivement
Par convention : les unités en spectroscopie vibrationnelle sont en nombres d’onde : [cmfl]

La fréquence ou nombre d’onde de vibration du systéme A-B dépend de [ et de k
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11.3.5.Energie de vibration
Pour décrire les forces agissant sur une liaison en vibration, on utilise 1’énergie

potentielle d’un oscillateur harmonique donnée par :
EP =2 Kx? =2 k(r — 1p)? (11.7)

La courbe d’énergie potentielle en fonction de (r-ro) est donc une parabole.

11.3.6.Aspect quantique
Dans le cas de I’approximation harmonique, I’équation de Schrodinger selon direction

est :

—;—Zu d"—; P(x) +5 KxPP(x) = EP(x) (1L8)
et sa solution est :

Ev=h (v+1/2) (11.9)
V : nombre quantique de vibration (0, 1,2...) v : fréquence de vibration déterminée dans

le modele classique

11.4. Descripteurs de la réactivité chimique

La chimie quantique offre la possibilité d’étudier la s”électivité et la réactivité chimique.
Difféerentes théories ont été découvertes pour étudier ces phénomenes chimiques parmi les
quelle, la théorie de 1’"état de transition, la théorie des orbitales moléculaires frontieres et les

indices de réactivité dérivant de la DFT.
11.4.1. La théorie de I’état de transition

La théorie de 1’état de transition (TET) développée en 1935 par Ey ring [11, 12] est la
théorie la plus largement utilisée pour le calcul des vitesses des réactions. La popularité de
TET est due a sa simplicité et utilité pour la tendance de corréler les vitesses des réactions en
termes d’interpréter les quantités. Cette théorie affirme que les réactifs (état initial) doivent
passer par un état de transition en forme de complexe active avant de former les produits (état
final), et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle a la concentration de ce complexe

active. La barriere d’activation calculée par :

E, =Egr — Eréactifs (11.10)
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11.4.1.1. Surfaces potentielles électrostatiques

La surface d’énergie potentielle est souvent représentée par I’illustration, donnée dans la
figure (11.8). Ces surfaces précisent les chemins dans lesquels 1’"énergie du systéme
moléculaire potentielle varie avec un changement dans leur structure. Est une relation
mathématique entre la structure moléculaire et 1’’énergie résultante. Varie avec un
changement dans leur structure. Dans ces chemins la surface d’’énergie potentielle est une

relation mathématique entre la structure moléculaire et 1’énergie résultante.

Paint de scelle d'ordre-2

Eat de transitinl; A .

Minimum pour r_éactants

\\\‘

\\'

Figure. 11.8 : Surface d’énergie potentielle

Par exemple pour une molécule diatomique, la surface d’énergie potentielle peut étre
représentée par un tracé bidimensionnel avec la distance internucléaire sur 1’axe des x et
I’énergie de chaque longueur de liaison sur 1’axe des y, dans ce cas la surface d’énergie
potentielle est une courbe. Pour les systéemes a taille élevée la surface posséde plusieurs
dimensions égales aux degrés de liberté dans la molécule. La surface d’énergie potentielle
illustrée dans la figure (11.8) considére seulement deux degres de liberté et tracé d’énergie sur

le plan déterminé par eux formant une surface. Chaque point représente une structure
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moléculaire particuliere, la hauteur de la surface a ce point correspond a 1’énergie de cette
structure.

Notre exemple contenant trois minimums : un minimum est un point au-dessous de la
surface, ou chaque mouvement dans n’importe quelle direction conduit a une énergie €levée.
Deux sont des minimums locaux, correspondant au point plus faible dans une région limitée,
et un des trois est un minimum global ; le point d’énergie plus faible dans n’importe ou dans
la surface. Différents minimums correspondent aux différents conformations ou isomeres de
la molécule. La figure représente aussi deux maximums (états de transition) et point de s celle
d’ordre-2 [13].

Les surfaces de potentiel électrostatique peuvent étre soit affichées sous forme de
surfaces isocontornées, soit étre cartographiées sur la densité électronique
moléculaire. Ces derniers sont plus largement utilisés car ils conservent le sens de la

structure chimique sous-jacente mieux que les parcelles iso contour.

11.4.2. Théorie des orbitales moléculaires frontiéres

La théorie des orbitales frontiéres a été d”enveloppée dans les années 1950 par K. Fukui
[14], [15]. Pour expliquer la régi sélectivité observée lors de réactions mettant en jeu des
composés aromatiques. L’idée originale de Fukui consiste a postuler qu’au cours d’une
réaction entre un nucléophile et un électrophile, le transfert de charge qui a lieu au voisinage
de I’¢état de transition met en jeu principalement les "électrons de 1’orbitale moléculaire la plus
haute occupée (HOMO) du nucléophile. Il doit en résulter que la densité électronique associée
a ces électrons qu’il les a qualifié de frontaliers doit permettre d’expliquer la réactivité et la
sélectivité
La plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante (LUMO). Les orbitales

frontiéres sont désignées par :

e HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital

e LUMO : Lowest Unoccupied Molecular Orbital
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OM virtuelles

orbitales frontiéres

4

OM occupées

Figurell.9:Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontieres

Ces deux orbitales, qualifiées de "frontieres”, jouent le méme réle que les orbitales de
valence chimique. Ainsi 'HOMO qui renferme les électrons de plus haute énergie, donc les
plus faciles a céder, est en rapport avec le caractére donneur d'électrons de la molécule ; la
LUMO au contraire renseigne sur le caractere accepteur d'électrons de la molécule. Comme
une réaction chimique n'est rien d'autre qu'un échange d'électrons entre les réactifs, on concoit
l'importance de I’hypothése de Fukui, qui permet d'avoir un apercu de la réactivité
moléculaire. L’approximation des orbitales frontiéres a permis d’interpréter les regles de
Woodward-Hoffmann [16] établies en 1965. Ces regles sont une extension de la description
quantique de la liaison au déroulement des réactions chimiques.

Les orbitales HOMO-1, HOMO-2 et LUMO+1, LUMO+2 peuvent s’interagirent aussi

11.4.2.1. L’"énergie des orbitales frontiéres

D’aprés la classification de Pearson [17]. Des acides et des bases de Lewis en especes
dures et molles, il ressort que les especes dures sont fortement chargées, et ont des orbitales
tres contractées, a I’inverse des espéces molles qui sont faiblement chargées et ont des
orbitales peu contractées. De plus les acides durs ont une BV tres haute en energie et les bases

dures une HO tres basse.

11.4.3.Les indices de réactivité dérivant de la DFT
Le premier théoreme de Kohn et Hohenberg [18] montre que la densité

électronique P (r) Détermine le nombre d’électrons N du systeme gréce a la relation :

N = [P(r) dr (IL11)
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P(r) Détermine v et I’hamiltonien du systéme a N électrons, et I’énergie E; ainsi E est un
fonctionnel de P(r) oude N et V(r)

small-small ( >big—big small-big C%B) big-small

Interaction faforisée Interaction défavorisée

Figure.l1.10 : Interaction possibles entre les centres atomiques.

E =E[P(r)] (11.12)

E =E[N,V(r)] (11.13)

La variation de 1’énergie du systéme est due a la perturbation du nombre des électrons

ou potentiel extérieur exerce lors de 1’approche d’un autre réactif. L’énergie de la molécule
peut donc “étre exprimée sous forme d’un d’enveloppement de Taylor :

dy

o™ E
™ (— ) avec : m=n+n’ (11.14)

on W
11.4.3.1. Les indices globaux
e Laduretén

Par et Pearson [19] ont identifie la dureté comme la d'rive seconde de 1’ "énergie par rapport
au nombre d’’électron selon la relation suivante :

n= (%)v = (g—:) (11.15)

L’expression approximative de la dureté est donnée par :

1
N = & Ea

(11.16)

La dureté chimique 1 est une mesure de la stabilité du systeme : le systeme qui a la dureté
maximum est le plus stable.

eL’"eléctrophilicité

L’électrophilicite @ [20] est définie comme la stabilisation énergétique
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due au transfert de charge quand le systeme acquiert une charge “électronique

AN. I’expression approximative de o ‘a 1’"état fondamental est :
0=— (11.17)

La quantité maximale de la charge électronique que le systéeme électrophilique peut accepter

est donnée par :

AN = — (11.18)

= =

el a mollesse S

La mollesse [21] est d"efinie comme I’inverse de la dureté, c’est la capacité d’un atome
ou d’une molécule de conserver une charge acquise, cette propriété est donnée par la relation
suivante :

1
S:_ﬂ = E (EI - EA) (||.19)

e L "electronégativité

Selon la définition d’Irzykowski et Margrave [22], électronégativité est définie comme
la dérivée de I"énergie par rapport a N (N est le nombre d’électrons), c’est une propriété

globale qui ne change pas d’un point a I’autre de 1’espace.

X = (?Ti)" (11.20)

L"électronégativité y peut étre d’exprimée selon 1’approximation de déférences finies par :
1
%= (EI+ EA) (11.21)

Ou’ EI et EA sont respectivement 1’énergie d’ionisation et I’affinité électronique, qui sont

données par :
El = E (N0 -1)-E(N0) (11.22)
El = E(NO) —E (NO + 1) (11.23)

L’électronégativité représente la tendance d’un atome ou d’une molécule a ne pas laisser

ses “électrons s’échapper.
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11.4.3.2. Les indices locaux
e Les fonctions de Fukui
DFT est I'un des outils importants de la chimie quantique pour comprendre les concepts
chimiques populaires tels que I'électronégativité, I'électricité, le potentiel chimique et le
potentiel d'ionisation. Afin de résoudre le probleme négatif de la fonction Fukui, différentes
tentatives ont été faites par différents groupes [23].Kolandaivel et al. [24] a introduit le

descripteur atomique pour déterminer les sites réactifs locaux du systéeme moléculaire.

N -

Pour une attaque électrophile : flf = qk0 — qg" 1 (11.24)
N

Pour une attaque nucléophile : flj = qg" 1 qk° (11.25)

Pour une attaque radicalaire : f) = (qﬁ0 o qﬁo -1 ) (11.26)

No

dy

qgo . Représente la population électronique atomique de 1’atome k avec (N+1)

: représente la population électronique atomique de 1’atome k avec N électrons

Electrons (anion)
q,ivo_l : représente la population électronique atomique de I’atome k avec (N-1) électrons

(Cation).

fit est la réponse & la densité électronique a un gain d’électron a potentiel externe
constant, elle donne des informations sur le site le plus électrophile vis-a vis a une attaque
nucléophile.

f est la réponse a une perte d’électron a un potentiel fixe, celle-ci nous renseigne sur

les sites les plus nucluophiliques vis-a vis a une attaque électrophile.

Une valeur élevée de flz’ indique que l'atome k présente un caractere électrophile
indiquant de ce fait une haute probabilité pour une attaque nucléophilie sur ce site, d'autre
part, une valeur élevée de f;,~ signifie que le site k est plus nucléophile et disponible pour des
attaques éléctrophiliques.

Une valeur élevée de flg sur le site k indique que ce dernier présente une forte

probabilité pour une attaque radicalaire
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11.5. Orbitale naturelle de liaison NBO

L’idée originale de la NBO est de proposer un découpage de la densité €lectronique
d’un systéme moléculaire pour décrire la structure électronique de la molécule dans un
schéma de type Lewis [25]. Ainsi la densité est décrite sur et entre les atomes avec des
doublets de cceur (CR), des doublets non-liants (LP), des doublets de liaison (BD) résultant de
la mise en commun par deux atomes de deux électrons dans des orbitales hybrides. Le
processus pour construire ces orbitaux est complexe, nous n’en donnerons qu’un apergu. Le

site du programme NBO 5 possede une section détaillée de la construction de la NBO [26].

Le processus NBO commence par I’identification des orbitales naturelles atomiques (NAO).

11.5.1. Analyse de la population naturelle (NPA) et charge naturelle et charge de
Mulliken

Les électrons sont répartis sur les orbitales naturelles atomiques. Ainsi il est maintenant
facile de calculer la population associée a chaque atome en faisant la somme de 1’occupation

de chaque orbitale, c’est la population naturelle NPA p ElNPA) [27] :

NPA
p P =3 nl (11.27)

Cette population naturelle conduit aisément a la charge naturelle Q;de chaque atome I:

Q=Q- py " (11.28)
Q; : Charge naturelle de chaque atome

p ElNPA) : Population associée a chaque atome

L’analyse de population naturelle est trés fiable. En effet contrairement a la population
de Mulliken, la NBO n’est pas dépendante de la base atomique du calcul car elle se construit
sa propre base (NAO). Ainsi la NPA satisfait automatiquement le principe de Pauli, chaque
orbitale occupée étant forcement positive et ayant au maximum deux électrons (0 < nL <2).
Elle permet une description correcte de la répartition des charges dans les complexes

organométalliques [23].
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¢ Analyse de population de Mulliken

L'analyse de population de Mulliken est par défaut toujours effectuée en Gaussien. Il est
basé sur la combinaison linéaire des orbitales atomiques et donc sur la fonction d'onde de la
molécule. Les électrons sont partitionnés aux atomes basés sur la nature de la contribution des

orbitales atomiques a la fonction d’onde moléculaire.

Les électrons sont partitionnés aux atomes selon la nature de la contribution des
orbitales atomiques a la fonction des ondes moléculaires. Généralement, le nombre total

d'électrons dans la molécule N peut étre exprimé comme suit:

N = 31O [y ()l (1) d =351 X [ Gy W (1) G (1) (11.29)
TN (Tr € + Tras GirCysCrs) (11.30)
Ou r et s indexent les fonctions de base AO

@CjrSont des coefficients de la fonction de base r dans OM j et S est la matrice de

chevauchement définie précédemment.

Ceci montre que le nombre total d'électrons peut étre divisé en deux sommes : la
premiere incluant seulement les carrés de la fonction de base AO (r), et l'autre les produits de
deux fonctions AO différentes (r et s). Clairement, le premier terme peut étre considéré
comme des électrons appartenant a I'atome particulier. C'est le second terme qui cause des
problemes - il n'y a pas de meilleure facon de diviser les électrons partagés entre les deux
atomes. Mulliken a suggéré de diviser la densité partagée 50 :50. Alors les électrons associés

a I'atome k sont donnés par :

—vyelect 2
Nk_Z;'3 e m"(Z re€k er + Zr,sek,riscjrcjscjr + Zrek,skcrjcjscrs (I I -31)

Ou les deux premiers termes viennent des fonctions de base sur le kieme atome et le dernier
terme est la partie partagée avec tous les autres atomes. La charge partielle sur I'atome k est

alors:
qk = Zk —_ Nk (II 32)

Ou : Zy est son numéro atomique.
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Cette théorie est disponible pour une utilisation dans presque tous les logiciels pour la
modélisation moléculaire, et est peu colteuse. Pour les ensembles de base de valence
fractionnée minimale et faible, cette méthode donne rapidement un signe de charge

chimiquement intuitif sur les atomes et des amplitudes de charge généralement raisonnables.

Elle fonctionne bien pour comparer les changements d'affectation de charge partielle

entre deux géometries différentes lorsque le méme ensemble de base de taille est utilisé

Les charges partielles attribuées aux atomes en utilisant I'analyse de population de
Mulliken varient significativement pour le méme systeme lorsque des ensembles de bases de
taille différente sont utilisés, de sorte que les calculs utilisant des ensembles de bases

différents ne peuvent pas étre comparés.
11.5.2. Orbitales naturelles atomiques (NAO)

La matrice densité P peut étre scindée en plusieurs blocs (matrice ci-dessous). Les blocs

diagonaux de type P, sont construits exclusivement a partir d’orbitales ¢,, et ¢, d’un méme
atome I. Les blocs extra-diagonaux de type P;; contiennent les termes B,, avec ¢, d’un

atome | et ¢,, d’un atome J.

Py, Pyg ... Pyn
p= | oo T (11.33)
PNA PNB an PN

La diagonalisation d’un bloc P; permet I’obtention d’un jeu de vecteurs propres v, (")
Associé aux valeurs propres n;, Nous obtenons alors les orbitales naturelles atomiques
(NAO) de I’atome | qui sont les vecteurs propres y;, () et leurs occupations qui correspondent
aux valeurs propres n}, [28]. Nous obtenons un jeu d’orbitales naturelles atomiques pour tous

les atomes qui sont classés par ordre croissant d’occupation pour les sous-couches remplies

dans I’atome isolé. Les orbitales restantes (non occupées) sont dites orbitales virtuelles.
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Chapitre 111 Etude bibliographique de la molécule dacarbazine

I11.1.Introduction

La dacarbazine est un médicament antitumoral utilisé pour le traitement du mélanome
métastatique malin et de la maladie de Hodgkin [ 1,2,3]. Il a un noyau imidazole dans sa
structure et est structurellement un 1-aryl-3,3-diméthyltriazene qui subit une N-déméthylation
métabolique in vivo [4,5] pour donner finalement le 5-aminoimidazole-4-carboxamide (AIC) .
Le précurseur métabolique du  5-aminoimidazole-4-carboxamide  (AIC)  est
le 5- (3-méthyltriazéne-1-yl) imidazole-4-carboxamide (MTIC) [3, 4, 6-8], une espece a vie
courte. On pense que le MTIC est le métabolite par lequel la dacarbazine exerce son effet
d'alkylation antinéoplasique. MTIC subit une tautomérisation en une espece méthylante,

réagit avec les nucléophiles tels que les bases guanine-ADN et génére simultanément du
5-aminoimidazole-4-carboxamide (AIC)[9].

111.2.Méthode de synthese

mcjwﬁ"vﬁl\m, H,C \Nﬂ?ﬁ\ﬂ'ﬂ

Dacarbazine HMTIC

7—HL~H= “3‘:’“\«44“7—3%

H:«}
N\,,N'H
Nn l MTIC
Compound I
[# ]
HoN.
—_— =
e -+ N; + HjC—Nw=
AIC

Figure 111.1 Métabolisme in vivo de la dacarbazine et alkylation de nucléophiles (Nu) par le

métabolite | de la dacarbazine

Le role du métabolisme dans le mode d'action cytotoxique de la dacarbazine a été déduit
des expériences sur le diméthyltriazéne qui possedent le groupe phényle substitué a la place

du fragment imidazole sur N1 (Figure 2)
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CH,
Ar—N=N—N
CH,4

Figure 111.2.diméthyltriazéne qui possede le groupe phényle substitué a la place du fragment

imidazole sur N1

Le métabolisme de ces 1-phényl-3,3-diméthyltriazénes génere des monométhyltriazenes
cytotoxiques qui agissent comme 1’intermédiaire I (figure 1) lors de 1’alkylation de groupes
nucléophiles dans les tissus.Le précurseur métaboliqgue immédiat de MTIC, 5- [3-
(hydroxyméthyle) Le 3-méthyltriazéne-1-yl] imidazole-4-carboxamide (HMTIC) [10] a été
caractérisé comme étant un métabolite urinaire de la dacarbazine et on pense que ce composé
agit comme une forme transportée du MTIC, qui est I'espéce antinéoplasique suggeérée. de
dacarbazine.Sur la base de la méthylation plutét sélective de la guacine par la dacarbazine,
Lowe et al. [11] ont postulé que le groupe carboxamide de la dacarbazine joue un réle de
reconnaissance dans la recherche de fragments riches en guanine dans des brins d'ADN. Le
groupe carboxamide dans 1’une de ses conformations forme des liaisons hydrogeéne avec la
cytosine similaires a celles de la guanine. Le groupe méthyltriazene alkylant du composé | est

donc placé a proximité de la guanine et I'alkylation aura lieu au niveau

e, <.I"\

L u—n—un,

<":|:EL

Figure 111.3 des fragments guanine O-6 et N-7. [3, 6, 12-15].

Ciunanine
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Le cycle imidazole pourrait exister sous deux formes tautomeéres et les études de
structure cristalline aux rayons X de la dacarbazine montrent que ce composé existe sous deux

formes tautomeres a et b, comme le montre la (figure 4).

A B

H BC, ;¥

H
~H Y-H -CH,
o{_{"mth]—m! ) w=N
— N ES
Nw h-N .

Figure 111.4 deux formes tautomeres de dacarbazine a: NaNO2, HCI, b: suspension de Na2S04 et

v

solution a 40% de diméthylamine dans H20

La forme tautomere b est plus stable en raison des deux liaisons hydrogene
intramoléculaires. Le role de la tautomérisation dynamique du noyau imidazole dans I'activité
alkylante de la dacarbazine n'a pas encore été bien documenté [16]. Dans cette étude, un
analogue de la dacarbazine a été synthétisé dans lequel le cycle imidazole a été remplacé par
un cycle pyridine, ce qui pourrait étre considéré comme la forme non tautomérisable du cycle
imidazole. L'évaluation et la comparaison de I'effet cytotoxique du congénére pyridine et du
dacarbazine ont révélé le role de la tautomérisation de I'imidazole dans I'activité

dacarbazinécytotoxique.
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La 3- [3,3-diméthyl-1-triazényl] pyridine (composé I11) a été synthétisée comme indiqué

Sur la figure 5.

¢
NH N—=N (I N N
| e © 4 | oS b | Ny N e,
~ — ~
N N N
3-Aminopyridine Compound Il Compound Il

Figure 111.5 synthese La 3- [3,3-diméthyl-1-triazényl] pyridine
I11.2. Protocole expérimental de préparation de dacarbazine

Une solution de nitrite de sodium (0,02 mole, 1,38 g) dans 3,5 ml d'eau a été ajoutée
goutte a goutte a une solution de 3-aminopyridine (0,02 mole, 1,88 g) dans de I'HCI concentré
(8 ml) et de I'eau (5 ml) dans de la glace. Bain alors que la température était maintenue &4 0 °
C. Le mélange a été agitée pendant 15 minutes supplémentaires apres la fin de I'addition, puis
une solution d'urée dans de I'eau (0,1 g dans 0,3 ml H20) a été ajoutée et le mélange agité
pendant 20 min. Le mélange a ensuite été ajouté a un mélange de carbonate de sodium (7,42 g
dans 25 ml d'eau) et d'une solution & 40% de diméthylamine (6 ml), formant un mélange
rouge. Le mélange a ensuite été filtré et extrait par de I'éthylactate (60 ml). La phase
organique ainsi obtenue a été évaporée sous vide apres séchage sur sulfate de sodium anhydre.
Le produit brut a été encore purifié sur une plaque de gel de silice (60 GF 254) en utilisant de
I'acétate d'éthyle: chloroforme (1: 1) comme solvant d'éluant. Rendement = 61%.[17]

I11.3.Indications thérapeutiques

Dacarbazine Lipomed est indiqué pour le traitement de patients atteints de mélanome

malin métastatique.
Les autres indications de la dacarbazine dans le cadre d'une polychimiothérapie sont:
» Maladie de Hodgkin a un stade avancé.

« Sarcomes des tissus mous de I'adulte a un stade avancé (sauf mésothéliome et sarcome de

Kaposi).

L'utilisation de Dacarbazine Lipomed doit étre réservée aux médecins expérimentés en

oncologie ou hématologie.
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111.3.1. Mélanome malin

La dacarbazine peut étre utilisée en monothérapie aux doses de 200 a 250 mg/m2 de
surface corporelle/jour en injection 1V pendant 5 jours toutes les 3 semaines. La dacarbazine
peut étre administrée soit par injection intraveineuse en bolus, soit en perfusion courte (sur
15-30 minutes).

Il est également possible d'administrer 850 mg/m2 de surface corporelle a J1 puis une

fois toutes les 3 semaines en perfusion intraveineuse.
111.3.2.Maladie de Hodgkin

La dacarbazine doit étre administrée en IV a la dose quotidienne de 375 mg/m2 de
surface corporelle tous les 15 jours en association avec la doxorubicine, la bléomycine et la
vinblastine (traitement ABVD).

111.3.3.Sarcome des tissus mous

Pour les sarcomes des tissus mous de I'adulte, la dacarbazine doit étre administrée en 1V
a des doses quotidiennes de 250 mg/m2de surface corporelle (Jours 1-5) en association avec

la doxorubicine toutes les 3 semaines (traitement ADIC).

Pendant le traitement par la dacarbazine, les numérations sanguines, ainsi que les
fonctions hépatique et rénale, doivent faire l'objet de fréquents contréles. Les réactions gastro
intestinales sévéres étant fréquentes, il est conseillé de recourir a des anti émétiques et des

mesures de prise en charge symptomatique.

Des troubles gastro intestinaux et hématologiques séveres étant possibles, une
évaluation extrémement minutieuse du rapport bénéfice/risque s'impose avant chaque

traitement par Dacarbazine Lipomed.
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Chapitre IV Résultats et discussion

IV.1.Introduction

La modé¢lisation moléculaire s’aveére indispensable pour [Dinterprétation et la
comprehension des observations expérimentales. Dans le domaine moléculaire, toutes les
propriétés sont reliées a la nature et la forme de la molécule. Pouvoir optimiser la géométrie
d'une molécule par un modeéle théorique (méthodes de chimie quantique) c'est approcher sa

conformation moléculaire observee expérimentalement [1, 2].

L’objet de cette partie de notre travail, qu’été orientés vers la recherche d’une
conformation moléculaire de dacarbazine calculée similaire a celle donné par I’expérience, est
d’apporter une contribution a la compréhension des propriétés structurale, vibrationnelle et
électronique pour présenter la conformation moléculaire la plus stable et également

I’arrangement et 1’environnement atomique de dacarbazine.

Le processus d’optimisation (la condition d’énergie minimale globale) a été appliqué en

utilisant la meéthode de calcul la mécanique moléculaire.

Une étude a été faite en utilisant le logiciel Gaussien 09 [3], nous avons effectué des
calculs d’optimisation de géométrie de noyau dacarbazine. nous sommes basés sur la
méthode semi amperique, ab initio de type Hartree-Fock (HF) [4] et la théorie de la
fonctionnelle de la densité (en anglais : DFT pour DensityFunctionalTheory) avec la
fonctionnelle B3LYP [5] en utilisant les bases suivantes : 6-31G (d,p), 6-311G . Cette
investigation conduira a définir la meilleure méthode ainsi que la base nécessaire pour ces
systemes. Nous avons effectué avec la méme serie des calculs de fréquences Infra Rouge afin
de les comparer avec les résultats expérimentaux en vue de valider nos résultats de calcul et
de déterminer les meilleures méthodes a adopter pour la suite de ce travail. La conformation
la plus stable obtenue nous sera consacrée aux calculs des propriétés électroniques de

dacarbazine
IVV.2. Méthodes computationnelles

IV.2.1. Optimisation géométrique de la molécule

Dans ce travail, nous avons effectué une optimisation compléte de la géometrie du

composé titre. Les parameétres de structure optimisés du composé titre, calculés par les
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méthodes ab initio, MP2, DFT et AM1 énumérées dans le tableau IV.1, sont conformes au
schéma de numérotation des atomes donné a la figure 1V.1. La méthode B3LYP conduit & des
paramétres geométriques proches des données expérimentales.[6]

Figures V.1 : Structure de la dacarbazine optimisée par DFT/B3LYP/6-31G(d, p).

Figures V.2 : Structure de la dacarbazine obtenue par RDX [7].
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Tableau. 1V.1: Résultats decalcul théorique des longueurs de liaison (A) et des angles inter-

axiaux (°) pour la dacarbazine obtenus par différentes méthodes comparés a ceux obtenues
par RDX [8] de la littérature.

Parametre Parametre RDX AM1 HF/6-31G B3LYP/6- B3LYP/6- MP2/6-31G
31G 311G
structurels 8]
C1-N2 1,330 | 13127 1,29071 | 1,2986 1,2994 1,3047
C1-N5 1,380 | 1,4666 1,4526 | 1,4430 1,4579 1,4557
C1-H14 [1,080 |[1,0768 1,0701 | 1,0763 1,0730 1,0726
C3-C4 1,390 | 1,3617 1,3420 | 1,3580 1,3509 1,3530
C3-C6 1470 | 15173 1,5205 | 1,5055 1,5207 1,5209
N5-H15 [0,990 | 1,9999 1,0008 | 1,0100 1,0054 1,0058
C6-07 1,230 1,2499 1,2338 | 1.2365 1,2428 1,2472
C6-N8 1,380 | 1,4472 1,4419 | 1,4310 1,4475 1,4476
Longueur "Ng-H16 | 0,99 1,0001 1,0006 | 1,0096 1,0053 1,0048
de N8-H17 | 0,99 1,0003 0,9998 | 1,0081 1,0043 1,0040
i ligison | N&N10 1250 11,2344 1,2210 | 1,2426 1,2329 1,2388
N10-N11 |[1,340 | 1,4055 1,3806 | 1,3673 1,3808 1,3775
(Angstrom) | N11-C12 | 1,470 [ 1,5155 1,5018 | 1,5226 1,5050 1,5018
N11-C13 | 1,460 | 1,4772 1,4762 | 1,4840 1,4795 1,4773
C12-H18 | 1,100 | 1,0909 1,0860 | 1,1229 1,0960 1,0937
C13-H22 [1,100 | 1,0842 1,0729 | 1,0803 1,0756 1,0748
C13-H23 [1,100 [1,0822 | 1,0710 |1,0775 |1,0739 1,0730

48




Chapitre IV

Résultats et discussion

Paramétre | Paramétre RDX [AM1 HF/6-31G | B3LYP/6- | B3LYP/6- | MP2/6-
31G 311G 31G

structurels 8]
N2-C1-N5 110,450 | 112,208 | 112,455 |112,977 |112,446 | 112,530
N2-C1-H14 125,720 | 124,2319 |124,1332 | 124,344 | 124,1880 | 124,1535
C1-N2-C3 107,080 | 1059991 | 105,881 | 105,507 | 105,8373 | 105,6369
N5-C1-H14 123,820 | 123,558 | 123,409 |122,674 |123,363 | 123315
N2-C3-C6 121,390 | 124,6767 | 124,4377 | 123,900 | 124,5101 | 124,5922
, Angle de | C3-C4-N9 127,770 | 1252249 |126,5404 | 127,273 | 126,6093 | 126,4162
valence | C3-C6-07 123,570 | 120,4825 |120,7460 | 121,452 | 120,8628 | 120,7269
] N5-C4-N9 126,650 | 125,625 | 124,999 | 124,471 |124,872 | 124,978
(degre) C4-N5-H15 125,460 |113,858 |113,940 |114,692 |113979 |113,917
C4-N9-N10 116,820 | 119,8843 |118,1535 | 118,732 | 118,9380 | 118,5083
07-C6-N8 120,700 | 120,295 |120,535 |121,260 | 120,647 | 120,806
C6-N8-H16 118,400 | 109,936 | 110,162 |110,861 |110,172 | 110,011
C6-N8-H17 117,280 | 109,966 | 109,264 | 109,346 | 109,317 | 109,184
N9-N10-N11 116,580 | 121,1161 | 114,7616 | 108,354 | 112,8975 | 112,1035
N10-N11-C12 [ 122,300 |113,9868 |111,0440 | 110,607 | 110,7052 | 110,1136
N10-N11-C13 | 115,010 |107,9148 | 1084526 | 109,532 | 108,8595 | 109,0110
C12-N11-C13 |117,780 |107,864 |[109,826 [111,281 |110,486 | 110,383
N11-C12-H18 | 111,150 |87,6008 | 85,3889 | 88,187 85,4215 | 84,9067
N11-C12-H19 | 108,370 |87,9359 | 85,6067 | 88,635 86,3534 | 86,0435
N11-C13-H22 | 110,200 | 121,0372 |120,7267 | 120,264 | 120,5900 | 120,6207
N11-C13-H23 | 110,150 |119,1456 |119,1565 | 118,921 | 119,1902 | 119,1672
H18-C12-H19 | 109,090 | 143723 |[141,737 |146,972 |141,875 | 141,942
H22-C13-H23 | 108,560 | 119,721 |[120,051 |120,598 | 120,155 | 120,132
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Un traitement statistique de ces données montre que les longueurs de liaison calculées
par DFT/ B3LYP / 6-31G (d, p) (figure IV.6) montre que les résultats obtenus par DFT/
B3LYP /6-311G (d, p) (figure 1V.4) sont presque égales a ceux calculées par PM2 / 6-31G(d,
p)(figure 1V.5)et sont legerement meilleure que la géométrie de HF / 6-31G (d, p).(figure
IV.7). Les coefficients de corrélation pour les longueurs de liaison était de 0-972, 0.974, 0.978
et 0.97 pour les méthodes B3LYP / 6- 311G (d, p), / 6-31G (d, p), B3LYP / 6- 31G (d, p) et
HF/ 6- 31G (d, p) respectivement.

L'accord pour les angles de liaison n'est pas aussi bon que celui pour les distances de
liaison.La légére variation avec la valeur expérimentale est due au fait que I'optimisation a été
réalisée dans un état isolé, alors que I'environnement cristallin a affecté la structure

expérimentale des rayons X(figureslV.7, 8, 9, 10).

1,6

= 0,906x + 0,1057
1,5 ¥ X

R*=0,9729 /.M
1,4

1,1 /

0,9

B3LYP/6-311G
=
~
K

0,9 1 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6
DRX

Figures 1V.3 : Longueurs de liaison calculés par B3LYP/6-311G(d, p) comparés avec les
données expérimentales RDX [8]
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Figures 1V.4: Longueurs de liaisons calculées par MP2/6-31Gcomparés avec les données
expérimentales RDX [8].
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Figures IV.5 : Longueurs de liaison calculés par B3LYP/6-31G compareés avec les données
expérimentales RDX [8].
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Figures 1V.6: Longueurs de liaison calculée par HF/6-31 G comparés avec les données
expérimentales RDX [8].
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Figures 1V.7: Angles de valences calculés par B3LYP/6-311G (d, p) comparés avec les
données expérimentales RDX [8].
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Figures 1V.8: Angles de valences calcules par MP2/6-31 G comparés avec les données
expérimentales RDX [8].
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Figures 1V.10: Angles de valences calculés par HF/6-31 Gcomparés avec les données
expérimentales RDX]8].

IVV.2.2. Analyse vibratoire

Les spectres FT-IR et FT-Raman du composé etudié ont été montrés aux figures 1V.12,
V.13, IV.14 et IV.15.

L’analyse et le calcul des spectres de vibration conduiront a la prévision des spectres
expérimentaux de molécules et vice versa [9]. Grace a ces calculs et en comparaison avec
I’expérience, nous avons déterminé qu’elle est la méthode qui est optimale géométriquement
puisque elle correspond a la conformation la plus stable [10,11]. Dans ce cadre nous allons
présenter une étude des propriétés vibrationnelles de dacarbazine en faisant appel aux
méthodes de mécanique quantique par I’intermédiaire du programme Gaussian 09 [12]. Le but
essentiel de cette partie du travail est d’assigner I’ensemble des modes de vibration internes
de dacarbazine pour I’obtention d’une conformation moléculaire calculée similaire a celle

donné par I’expérience.

Dans cette partie du travail est concernée a la sélection de la méthode la plus appropriée
pour le calcul théorique des fréquences infrarouges des modes internes dans la molécule
etudiée. Une comparaison compléte d’optimisation de la conformation moléculaire par les

méthodes ab initio de type Hartree-Fock (HF) [13] et la théorie de la fonctionnelle de la
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densité avec la fonctionnelle B3LYP [14]. Les résultats du calcul et les données

expérimentales sont illustrés dans les tableaux

Nous savons que les potentiels ab initio et DFT surestiment systématiquement les
nombres d’ondes vibratoires. Ces écarts sont corrigés, en introduisant un champ mis a
I'échelle[15] ou en mettant a I'échelle directement les nombres d'onde calculés avec le facteur
approprié[16].En prenant en compte les erreurs systématiques avec des facteurs de mise a
I'échelle. Apres mise a I'échelle avec un facteur d'échelle. Les fréquences calculées sont mises
a I'échelle (Scaled) de 0,852 pour HF Pour DFT/B3LYP, le facteur d'échelle [17] est 0,942.
Les contributions vibrationnelles détaillées des modes fondamentaux de dacarbazine ainsi que
I'intensité IR calculée, I'activité Raman et les descriptions du mode normal sont rapportées
dans le tableau 1V.2. La méthode DFT est supérieure aux méthodes HF en termes de

représentation réaliste a la fois de répartition de l'intensité de la bande et des caractéristiques
spectrales générales.
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Figures V.11 : Spectre FT-IR dacarbazine [7]
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Figures 1V.12: Spectre FT-Raman dacarbazine [7]
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Figures 1V.13 : Spectre FT-IR dacarbazine calculées par DFT B3LYP / 6-31G (d, p)
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Tableau. 1VV.2. Nombre observés FTIR, FT-Raman et calculés pour la dacarbazine en

utilisant les méthodes HF/6-31G (d, p),B3LYP/6-31G (d, p)

Vibration assignment | Observedwavenumber HF B3LYP
(cm™) 6-31G (d, p) 6-31G (d, p)
FT Raman |  unscaled scaled unscaled scaled
FTIR

Yas NH2 3370 (w) | 3371(w) 3867.70 3295.28 3755.30 3537,49
v NH 3321(w) 3814.32 3249.80 3695.99 3481,62
vs NH; 3232(w) 3762.46 3205.61 3645.87 3434,40
vsCH 2957(w) | 2937(m) | 344152 | 2932.17 | 3337.04 3143,49
Yas CH3 2869 (w) 3462.28 2949.86 3374.54 3178,81
Yas CH3 2853 (w) | 2851(w) 3140.93 2676.07 3279.61 3089,39
yasCH2 2819(w) 3415.57 2910.06 3075.27 2896,90
YasCH2 2780(w) 3173.75 2704.03 3059.47 2882,02
ysCH3 2755(w) 3332.57 2839.34 3246.19 3057,91
ysCH3 2739(w) 2905.84 2475.77 2699.49 254291
y C=0 1612 (s) | 1613(s) 1802.07 1535.36 1682.25 1584,67
yCN 1510 (w) | 1501(m) | 1793.47 1528.03 | 1673.91 1576,82
p C-NH2 1496 (s) 1764.55 1503.39 1624.14 1529,93
p NH2 1448 (w) | 1441(w) | 1735.41 147856 | 1592.87 1500,48
y ringCN 1441 (w) 1654.99 1280.20 1537.52 1448,34
yCC+yring+pNH2 | 1404 (m) | 1402 (w) | 1279.25 | 1089.92 | 1240.69 1168,72
y CC + a N-CH2 +f 1394 (w) 1402.54 1194.96 1297.64
NCH

1222,37
dasCH3 + y ring 1383 (w) 1299.85 1107.47 1190.19 1121,15
8asCH3 + y ring 1386 (w) 1226.83 1045.25 1137.37 1071,40
dasCH3 + y ring 1369 (s) 1204.99 1026.65 1093.01 1029,61
dsCH3 + y ring 1337 (m) 1195.14 1018.25 1079.02 1016,43
dasCH3 + y ring 1295 (w) | 1285 (w) 1152.42 981.86 1064.98 1003,21
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8sCH3 + y ring + B 1280 (w) 1083.03 922.74 1017.63
NCH 958,60
dsCH3 + vy ring 1263(w) 1069.44 911.16 981.30 924,38
y CN + & CH 1255 (w) 1047.31 892.30 947.79 892,81
y ring+ 8 CH 1209 (w) 1002.73 854.32 924.21 870,60
a NH + vy NNN 1166 (w) 998.09 850.37 903.30 850,90
vy NN + § CH3 1137 (w) | 1121 (w) 941.61 802.25 817.20 769,80
y NN + § CH 1082 (s) | 1078 (w) 918.63 782.67 807.29 760,46
BCH+3CNC 1064 (w) 853.12 726.85 773.66 728,78
p CH2 +  CH 1052 (w) 918.63 782.67 807.29 760,46
p C-NH2 + 5 CNC 1022 (s) | 1028 (w) 781.87 666.15 708.07 667,00
p CH2+3 CNC 966 (W) 608.49 518.43 541.34 509,94
p CH3+p CH 930 (s) | 950 (w) 830.17 707.30 727.17 684,99
p CH3 + vy ring 889 (m) | 889 (w) 772.52 658.18 669.37 630,54
Aring + y ring(CN) 874 (w) | 876 (w) 748.95 638.10 663.36. 624.88
y N-CH3 + a NNN 830 (w) | 844 (w) 654.66 557.77 554.34 522,18
BNCH + B NCC 794 (w) | 797 (m) 608.49 518.43 541.34 509,94
B CH 745 (w) | 743 (w) 579.27 493.53 514.09 484,27
y NN +yN-CH3 + a
CNC 718 (W) 555.13 472.97 | 454.34 427,98
BNH + B CCO 682 (W) 670(w) 429.66 366.07 377.08 | pep g
B (CCN + NH) 630 (m) | 631 (m) 608.49 518.43 541.34 509,94
a NNN + a CNC 625 (W) 472.21 402.32 420.11 395,74
T C-NH2 +  NH2 593 (w) 447.76 381.49 397.13

374,09
p NH2 + aNNH + 554 (w) | 560 (m) 429.66 404.74 377.08
CCo 355,20
Ring deformation 525 (W) 419.37 395.05 377.08 355.20
B NH + o NCH 514 (w) | 510 (w) .654.66 616.67 541.43 509.94
a C-NH2 420 (w) 419.37 395.05 309.31 291,37
ringCNH + p NH2 + 381(m) 325.52 306.64 266.21
NCO 250,76
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o NNH + o CCO 295.98 278.81 235.31 221,66
o NH2 337(m) 262.96 247.71 200.67 189,03
QCH3 'a CNH 285(w) 195.28 183.95 131.02 123,42
B C-NH2 226(m) 245.73 231.48 187.28 176,41
B CNH + B CH2 195.28 183.95 110.70 104,27
a NCO + B NH2 160.52 151.20 54.30 46.26
1 CH2 + 1 CH3 89.11 83.94 145.84 124.25
T CH3 + B NNN + 126(w) 126.61 119.26 198.95 169.50
NCH + p NH2

Lattice vibrations 186.80 175.96 110.70 104.27
BNCO + o CH3 607.44 572.20 609.49 591.28
o CH3 731.00 688.60 639.37 544.74
o CH3 731.00 688.60 639.37 544.74
o CH3 731.00 688.60 639.37 544.74

P :Bendingscissoring
d : Flexion (Bending)

v : Elongation symetrique (streching)
Vibrations C-O

Les fréquences d'absorption infrarouge caractéristiques du groupe carbonyle dans les
1

cétones sont normalement d'intensité élevée et se situent dans la région de 1685 a 1660 cm ~ .
La double liaison carbone — oxygéne formée par pn — pn entre le carbone et 1'oxygene.
En raison des électro-négativités différentes des atomes de carbone et d'oxygeéne, les électrons

de liaison ne sont pas répartis de maniére égale entre les deux atomes.

La paire d'électrons isolés sur l'oxygéne détermine également la nature du groupe
carbonyle [18]

La vibration d’étirement du CO dans la dacarbazine a une fréquence calculée de
1584,67 cm ~ 1. Ceci est presque en accord avec la forte fréquence expérimentale dans le
spectre FT-IR & 1612 cm ~ *.La conclusion ci-dessus est en accord avec la valeur de la
littérature [19]
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Vibrations C-NH2

La molécule a létude ne possede qu'un groupe NH; et on s'attend donc a des vibrations

d'étirement N— H (stretching vibrations) symétriques et asymétriques dans le groupe NH2.

Dans toutes les amines aromatiques primaires, la fréquence d’étirement N — H se situe
dans la région 3300-3500 cm ~ *[20]. Ainsi, les faibles bandes du spectre infrarouge étaient
situées & 3370 et 3232 cm ~ * (spectre experimentale ), affectées aux vibrations d’étirement
asymeétrique et symétrigue N — H. Ces assignations sont en bon accord avec les rapports
précédents[21]. Les étirements asymetriques et symétriques —NH, mis a 1’échelle(scaled) sont
compris entre 3537,49 et3434,40 cm ~* dans B3LYP / 6-31G (d, p).

La vibration de cisaillement —~NH2 (scissoringvibration)calculée & 1529,93cm * dans

B3LYP /6-31G (d, p) est en accord avec la valeur expérimentale attendue & 1496 cm .

Les vibrations de flexion hors plan et dans le plan C — NH2 observées a 226 et 381
cm ', observées sur le spectre FT-Raman, correspondent bien aux valeurs obtenues

théoriquementpar DFT/B3LYP/6-31G(d, p)[22].
Vibrations C=N, C-N

L’identification des vibrations C — N est une tache difficile, car le mélange des
vibrations est possible dans cette région. Cependant, avec 1’aide de ’option animation de
I’interface graphique chemcraft pour les programmes gaussiens, les vibrations C — N sont
identifiées.

Silverstein [23]a affecté I’absorption d'élongation C-N dans la région 1382-1266 cm™
pour les amines aromatiques. Les bandes IR apparaissant & 1510 et 1441 cm ~ ! sont attribuées
aux vibrations vC = N et 1255 a 1209 cm ~ ' sont attribuées aux vibrations vC — N s avec 8CH

pour le composé du titre. Tous ces résultats concordent avec ceux de Shanmugam et al. [24] et

de Sundaraganesan et al.[25]
Vibrations du groupe méthyle

Le compose de dacarbazine, possede deux groupes CH3 attachés a la chaine latérale
de N = N-N a I'anneau de cing membres. On peut s’attendre a neuf principes fondamentaux

pour chaque groupe de CH3, a savoir I’étirement symétrique en CH3 (étirement CH3 sym) et
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I’étirement asymétrique (en mode d’¢largissement plan dans 1’hydrogéne); les modes de
déformation symétriques (CH3 sym. deform); les modes de basculement dans le plan, de
basculement hors-plan, de torsion et de flexion.

Pour les composés méthyliques, le mode d’étirement apparait entre 2825 et 2870 cm ™ *

de magnitude inférieure par rapport & sa valeur dans les composés de CH3 (2860-2935 cm %),
alors que les deux modes asymetriques pour les deux types de composés se situent dans la
méme région de 2925 & 2985 cm . Les bandes FTIR & 2869 et 2755 cm ~* et la bande FT-
Raman & 2851 et 2739 cm ~ * représentent les vibrations d'étirement CH3 asymétriques et

symétriques du groupe méthyle de la dacarbazine.
V. 2.3. Charges atomiques de Mulliken

Le calcul des charges atomiques de Mulliken a un role important dans I'application du
calcul quantique chimique au systéme moléculaire parce que les charges atomiques, affect le
moment dipdle, la polarisabilité moléculaire, la structure électronique, et plusieurs propriétés

des systemes moléculaires [26]

Nous nous intéressons ici a la comparaison de différentes méthodes décrire aussi
largement que possible la distribution des électrons dans la dacarbazine et évaluer la

sensibilité des charges calculées aux variations de

(1) le choix de I'ensemble de base

(i) (ii) le choix de la méthode mécanique quantique.

Les charges de Mulliken sont calculées en déterminant la population d'électrons de
chaque atome telle que définie dans les fonctions de base. Les charges de Mulliken ont été
calculées a différents niveaux et a différents ensembles de base énumérés dans le tableau
IV.3. Toutefois, les résultats peuvent étre mieux représentés sous forme graphique, comme
indiqué a la figure 1V.16. Ces résultats permettront de préciser le changement de répartition
de la charge par un changement de base. Les charges dépendent du jeu de base et sont
modifiées en fonction de la polarisation. La présence d'une charge negative importante sur les
atomes O et N et sur positive sur I'atome H peut suggérer la formation d’interaction

intermoléculaire dans les formes solides [27].
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Tableau 1V.3: Les charges atomiques de Mulliken calculées par DFT/6-31 et DFT/6-311 et

Résultats et discussion

HF/6-31
DFT/6-31 HF/6-31 | DFT/6-311 PM2 | DFT/6-31d
C1|0,252647 0,328729 | 0,155231 0,325610 | 0,197443
N2 | -0,477292 | -0,538772 | -0,333732 -0,540518 | -0,468529
C3 | 0,175352 0,065147 | -0,007047 0,068262 | 0,171938
C410,420313 -0,546343 | 0,336611 0,556425 | 0,421697
N5 | -0,519777 | 0,650771 | -0,350998 -0,650708 | -0,583934
C6 | 0,504481 0,718832 | 0,339705 0,721005 | 0,504790
O | -0,500775 | -0,594524 | -0,351667 -0,604955 | -0,498718
N8 | -0,596174 | -0,711294 | -0,418375 -0,711336 | -0,721825
N9 | -0,379000 | -0,464078 | -0,315070 -0,489085 | -0,391323
N10 | -0,026600 | -0,057456 | -0,023779 0,059283 | -0,009236
N11|-0,283909 | -0,410737 |-0,211207 -0,406440 | -0,270038
Cl12 | -0,383584 | -0,530594 | -0,395195 -0,529577 | -0,541284
C13|-0,171178 | -0,193481 |-0,167835 -0,193579 | -0,323932
H14 | 0,131454 0,188228 | 0,129334 0,190055 | 0,175363
H15 | 0,284599 0,322783 | 0,232138 0,324885 | 0,348197
H16 | 0,269614 0,303487 0,215708 | 0,305129 | 0,333312
H17 | 0,268953 0,305097 | 0,212914 0,306554 | 0,330245
H18 | 0,250202 0,335545 | 0,216213 0,353801 | 0,299878
H19 | 0,153922 0,211829 | 0,142466 0,200155 | 0,201910
H20 | 0,021898 0,233389 | 0,197340 0,233561 | 0,257246
H21 | 0,132194 0,138888 | 0,120992 0,139330 | 0,176060
H22 | 0,149085 0,170053 | 0,134728 0,171179 | 0,198423
H23 | 0,143575 0,168441 | 0,141527 0,170964 | 0,192317
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-0,6
Atome
-0,8
C3 c4 N5 N9 N10 N11 C12 H21 H22 H23
mB3LYP/6-31G(d,p)| 0,179 | 0,438 | -0,52 -0,4 -0,03 | -0,277 | -0,334 | 0,125 | 0,147 | 0,143
B HF/3-31G(d,p) 0,065 | 0,546 | -0,651 | -0,464 | 0,057 | -0,411 | -0,531 | 0,139 | 0,147 | 0,168
PM2 /6-31G(d,p) | 0,068 | -0,651 | -0,651 | -0,489 | 0,059 | 0,406 0,53 0,139 | 0,171 | 0,171

Figure 1V.15 : Charges de Mulliken de la molécule optimisée par les méthodes de calculs
DFT,HF etMP2

IVV.2.4 Orbitales moleculaires de frontieres (FMO)

Les orbitales moléculaires frontieres jouent un rdle crucial dans la détermination de la
réactivité chimique, la stabilité de la molécule, le spectre UV-Visible, les réactions chimiques
ainsi que les propriétés électriques et optiques. [28,29] Les orbitales moléculaires les plus
importantes sont I’orbitale moléculaire la plus haute en énergie occupée par au moins un
électron (HO) en francais et en anglais HOMO (highestoccupiedmolecular orbital) et I'orbitale
LUMO (lowestunoccupied molécular orbital), en francais BV pour Basse Vacante ; qui est
l'orbitale la plus basse en énergie non occupée par un électron. Conventionnellement,
I’HOMO représente la capacité de donner un électron tandis que la LUMO représente la
capacité d'accepter un électron. L’écart entre ces deux orbitales donne le gap énergétique.
L'écart energétique entre HOMO et LUMO détermine également la réactivité chimique, la
polarisabilité optique et la dureté-douceur chimique d'une molécule. Une molécule avec un
petit intervalle entre les orbitales frontieres est plus polarisable et est généralement associée a
une réactivité chimique elevée, une faible stabilité cinétique et elle est également appelee
molécule douce [30].
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A partir de la structure optimisée avec les niveaux de calcul, nous avons effectué une

analyse des orbitales moléculaires. Les calculs par les méthodes

Les ¢énergies de ’HOMO, la LUMO et du gap sont calculées a I’aide des méthodes du
calcul théorique par logiciel Gaussian avec les base 6-31G, 6-31G (d) et 6-311G ,PM2 sont

reportées dans les tableaux suivantes

Les figures suivantes représentent un apercu autour la réparation énergétique dans les

orbitale frontiere HOMO et LUMO par I’optimisation.

Tableau 1V.4: Parametres énergétiques de la molécule estimée par la méthode
DFT/B3LYP (6-31G (d,p)

Exomo Erumo
Energie (u a) -0.18986 -0.06652
Energie (eV) -5.16419 -1.80934

E! =l =»1.80934 eV/
LumMO)
T[\
A\E] =) 3:35485) eV/
gap)
l/
E! =1-15:16419)eV/

HOMO)

Figure 1V.16: les orbitales frontieres HOMO et LUMO de la molécule
dacarbazine obtenu par les méthodes DFT/B3LYP/6-31G
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Tableau IV.5: Parametres énergétiques de la molécule estimée par la méthode
DFT/B3LYP (6-311G)

Enomo Erumo
Energie (u a) -0.04469 -0.24586
Energie (eV) -1.215568 -6.687392

El  =I-6.687392/ eV/

~ Lumo)
Tf

AE]  =15:471824) eV

El . ==1.215568/eV/

Figure 1V.17: les orbitales frontieres HOMO et LUMO de la molécule
dacarbazine obtenu par la méthode DFT/B3LYP (6-311G(d,p)
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Tableau IV.6: Parametres énergétiques de la molécule estimée par la méthode

HF /B3LYP (6-31G(d,p)

Enomo ELumo
Energie (u a) -0.15449 0.14398
Energie (eV) -4.20213 3.91625
AEgap(eV):EHOMO - ELUMO 811838

El =3.91625 eV/

LUMO)

——»/ﬂ

AE|] = 8.11838)eV/
926)
lj
El  =1-4:20213) eV/

Figure 1V.18: les orbitales frontieres HOMO et LUMO de la molécule
dacarbazine obtenu par la méthode HT/B3LYP (6-31G(d,p)
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Tableau IV.7:Paramétres énergétiques de la molécule estimée par la méthode PM2

Enomo ELumo
Energie (u a) -0.27610 0.06462
Energie (eV) -7.50992 1.75766

E| =) 1.75766 eV/

Tf

AE| =) 5:75226/eV/

l‘,

El = -7.50992(eV/

Figure 1V.19: les orbitales frontieres HOMO et LUMO de la molécule
dacarbazine obtenu par laméthodePM2/6-31G.
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Tableau IV.8:Paramétres énergétiques de la molécule estimée par la méthode DFT/B3LYP

(6-31G (d)
EHOMO ELUMO
Energie (u a) -0.23565 -0.03554
Energie (eV) -6.40968 -0.96668
AEgap(eV):EHOMO - ELUMO 5443

Ej =/-0.96668/eV/

LUNG)

AE]  =15.443)eV/

g~

!

E| =I-6.40968/eV/

R \- U A A
HOMO)

Figure 1VV.20: les orbitales frontieres HOMO et LUMO de la molécule
dacarbazine obtenu par méthode DFT/B3LYP

(6-31G d)
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1VV.2.5.Potentiel d’ionisation IP

L’¢énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme. C'est a dire 1’énergie

nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-1 électrons) [31].
IP=E (N-1) - E(N) (VI1.1)
Durete

L’expression approximative de la dureté est donnée par :

_Erymo—Enomo (VI1.2)
> .

La dureté chimique est une mesure de la stabilité’e du systeme : le systéme qui a la

dureté maximum est le plus stable.

Tableau 1VV.9:Comparaison des potentiels de premiére ionisation et de la dureté chimique et

énergie de Gap de la dacarbazine (eV).

Ensemble de base ler potentiel dureté chimique AE g, (eV)
d'ionisation (u a)
(ua)

B3LYP/6-311G -0.2521817 0.145275 5.471824
B3LYP/6-31G(d,p) -0.257208 0.12819 3.35485
B3LYP/6-31G d -0.25711365 0.135595 5.443
HF/6-31G -0.2318095 -0.005255 8.11838
MP2/6-31G -0.2445039 -0.10574 5.75226

Les potentiels d'ionisation et dureté chimique du théoreme de Koopmans (ou HOMO
etLUMO) pour la dacarbazine sont résumées danstableau 1V.9. La perturbation
substitutionnelle affecte a la foisorbitale HOMO et orbitale LUMO pour la dacarbazine

D'aprés le tableau I1V.9, le plus faible écart énergétique trouvé avec la méthode

B3LYP/6-31G(d,p)..
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Tableau IV.10 : Energies theoriquement calculées (a.u) énergies vibrationneles au
point zéro (kcal mol™) ,constantes de rotation (GHz) ,entropies (cal mol™k™) et moment

dipolaire (D) pour la dacarbazine.

Parametres SA HF B3LYP
AM1 6-31G(d, p) 6-31G(d, p) | 6-311G (d,
p)
Energie totale 0.5189 -634.183 -638.067 -638.226
(u.a)
Energie du
point zéro 108.47371 112.40732 104.52025 | 103.91434
(kcal/mol)
Constantesde | 1.30873 1.34378 1.33291 1.33410
rotation GHz 0.48168 0.49515 0.49698 0.49645
0.35563 0.36545 0.36556 0.36536
(cal mol'k™)
Entropie 41.505 41.505 41.505 41.505
translationnelle
(cal mol™*k™)
Entropie 31.639 31.559 31.563 31.563
Rotationnelle
(cal mol'k™)
Entropie 28.421 21.099 29.611 28.098
Vibratoire
(cal mol™*k™)
Moment 3.3820 4.2481 3.7841 3.8721
dipolaire D

IVV.2.6.Effets optiques non linéaires (NLO)

Les effets optiques non linéaires (NLO) résultent de l'interaction des champs
électromagnétiques dans divers milieux pour produire de nouveaux champs modifiés en
phase, de fréquence, d'amplitude ou d'autres caractéristiques de propagation par rapport aux
champs optiques incidents. Lorsqu’un faisceau de lumiére se propage a travers un materiau,
I'interaction du champ optique avec des molécules organiques dans le matériau induit la
variation de charge et le déplacement des atomes associés [32].

Le moment dipolaire statique total p, la polarisabilité a, la polarisabilité moyenne ag et
I’hyperpolarisabilit¢ moyenne de premier ordre Bo. L'utilisation des composants X, y, z est

définie comme suit [33].
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1

e Moment dipolaire y;: ul = |||l = [Zi u?Z]E (1vV.3)

e Polarisabilité a;: a=:Yia; (IV.4)

e Hyperpolarisabilité premiére ordre Biji: f = / Bi+BE+BE(1V.5)

Avec
Bx = Bxxx Bxyy + Bxzz
By = Byyy + Bxxy + Byzz (1V.6)

Bz = Bzzz + Bxxz + Byyz

(o )lau =0.1482x10*esu

(B)1lau = 8,6393 10733 esu

Les polarisabilités et les hyperpolarizabilités caractérisent la réponse d'un systéme dans
un champ électrique appliqué [34]. Elles déterminent non seulement la force des interactions
moléculaires ainsi que les sections transversales des différents processus de diffusion et de

collision, mais aussi les propriétés optiques non linéaires (NLO) du systéme [35, 36]

Afin d'étudier les relations entre la génération de photo courants, les structures
moléculaires et NLO,les polarisabilités et les hyperpolarizabilités deété calculées en utilisant
diverses méthodes et différentes bases, en fonction de I'approche par champ
fini.L'hyperpolarisation de premier ordre (B) de la molécule de titre avec les parameétresy,

a,0papparentéessont rapportée dans le tableau 1V
Tableau IV.11: Les moments dipolaires électriques calculés (Debye), la polarisation

(ea.u.), et la valeur Ptot de dacarbazine

HF/6-31G(d,| DFT/6-31G({ DFT/6-311G| DFT/6-31 D
p) p) (d, p)

ux -0,4582 -0,8234 -0,8015 -0,8393

Ly 1,5637 1,2035 1,2509 1,2095
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iz | 03712 -0,2995 -0,3366 -0,3220
u (D) | 16712 1,4887 1,5233 1.5069
Oty 167,8899 | 208,9425 215,6960 | 208,0382
Olyy 7,4696 20,3211 20,4524 20,5593
Oy 119,5136 | 138,5717 143,8703 137,9626
Oy 0,7361 0,2199 -1,3435 -0,3252
0y, -0,8960 -2,1823 -1,9713 -2,1631
Olzz 51,1503 52,1158 60,9824 51,5623
a(u.a) | 115,2878 | 139,3296 | 145,925 138,5447
ax10? | 1,719 2,165 2,163 2,053
(esu)
Brox 174,9867 | 685,1483 633,9666 | 701,7451
By 217,0765 | 242,9188 255,9285 245,5057
Buyy 234,1912 | 397,6283 | 410,3490 | 395,1953
Byyy -1,0614 84,2235 89,4386 80,6367
Bucz 10,5070 10,6743 18,7492 10,2563
Byyz -23,3777 | -61,2525 -68,7197 -61,6136
Byyz -39,2439 -68,2271 -88,3857 -69,7489
Bz -9,5766 152994 -36,6995 -16,1261
By 15,2773 13,6245 2,6928 13,0183
Bux -22,3062 -12,3838 -16,0697 -13,0249
B (u.a) 464,5242 1122,7291 1066,6512 1135,0983
Bx10-30 4’01 9.70 9,22 9,80
(esu)
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u (D)

HF{6-31 G) DFT(6-31 G) DFT(6-311G) DFT(e-31G)d

Figure IV.21:

160
140
120
100

oo & 38

Variation du moment dipolaire de dacarbazine obtenue par les méthodes

"HF" et DFT.
o (u.a)
_/
HF(6-31 G) DFT(6-31 G) DFT(6-311G) DFT(6-31 G)d

Figure 1V.22 : Variation de polarisabilité de dacarbazine obtenue par les méthodes se"HF" et

DFT.
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B (u.a)

k= o

1200 97

800 +

) Q"a T T T |'”
HF(5-31 G) DFT(5-31 G} DFT(5-311 G} DFT{6-31 G}

Figure 1V.23 : Variation de I’hyperpolarisabilité de dacarbazine obtenue par les méthodes
"HF" et DFT.

IVV.2.7. Potentiel électrostatique

Le MEP est une caractéristique tres utile pour étudier la réactivité étant donné qu'un
électrophile qui s'approche sera attiré par des régions négatives (la distribution électronique
dans laquelle I'effet est dominant). Dans la majorité des MEP, alors que la région négative
maximale qui préférait l'attaque électrophile est indiquée par la couleur rouge, la région
positive maximale qui préférait le site pour I'attaque nucléophile est présentée par la couleur
bleue. L'importance du MEP réside dans le fait qu'il affiche simultanément la taille
moléculaire, la forme ainsi que le potentiel électrostatique positif, négatif et neutre
(MEP)[37].. De telles surfaces potentielles électrostatiques ont été tracées pour la dacarbazine
par DFT B3LYP /6-311G d,p. Les projections de ces surfaces le long du plan moléculaire sont
représentées sur la (figure 1V.24). Selon les résultats obtenus, du MEP, on peut dire que
I’atome d’oxygene, N2 et C12 représentent les régions négatives maximales, ce qui favorise
I’attaque électrophile dans ces sites. Cependant les atomes d’hydrogenes indiquent la région
positive maximale rendant le site favorable pour une attaque nucluophile. La présence d’un
donneur et d’un accepteur dans la molécule aboutit a une contribution additionnelle due au

transfert de charge intramoleculaire.
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m G1:M1:V1 - Electron density from Total SCF Density ( isoval = 0.0004 ; [mapped with ESP] ) = O X

[see: e s

23 atoms, 96 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1

Figure 1V.24 : Potentiel électrostatique de la molécule 5-(3,3-diméthyl-1-triazényl)
imidazole-4-carboxamide obtenue par la méthode DFT/6-311G d,p.

IVV.2.8. Orbitales naturelles de liaison (NBO)

La résolution de I’équation de Schrodinger conduit a déterminer la fonction d’onde qui
contient toute I’information sur le comportement électronique de la molécule. La structure
électronique de la molécule est souvent envisagée comme une perturbation de la structure
électronique des atomes constitutifs suite a la création de liaisons entre certains atomes. Un
chimiste essaie de décrire la structure €lectronique délocalisée de la molécule a ’aide des
blocs constitutifs atomiques pour mettre en évidence les schémas de liaison dans la molécule
[38].

Donc, une analyse NBO a été réalisée afin de décrire la structure électronique et
d’¢lucider le processus de délocalisation €lectronique de la molécule étudiée. Ceci donne une

indication sur la force du transfert de charge intramoléculaire (ICT) dans notre molécule.
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Les calculs NBO ont été utilisés pour effectuer 1’analyse de la théorie de perturbation du
second ordre de la matrice de Fock pour faire en sorte de calculer les énergies de stabilisation
E® en utilisant la formule suivante :

(Fij)?
Ej—E&

Ou:
Fj:Matrice de Fock
q;:Orbitale occupée

g; et g;:Diagonal elément de matrice de Fock.

L’objectif de la méthode NBO est de proposer un schéma de partition de I’espace qui
permettant de décrire la structure électronique de la molécule a 1’aide du formalisme simple
propose par Lewis,elle est contenue les orbitales de coeur mono-centre (CR), les orbitales des
paires électroniques de valence (LP) et les orbitales de liaison bi-centriques (BD). Tandis que
I’ensemble type non-Lewis contient les orbitales de couches de valence lointaine de Rydberg
(RY™) les orbitales de valence anti liantes (BD*)

Les interactions donneurs-accepteurs ou interactions de transfert de charge représentent
une composante de I’expression de 1’énergie d’interaction entre les orbitales moléculaires.
Cette derniére peut étre décomposée en utilisant 1’analyse de de composition de 1’énergie
naturelle dans le programme NBO [39]:

AE =CT + ES + DEF (1V.8)
Ou:
- CT : énergie de transfert de charge.
- ES: énergie d’interaction électrostatique.

- DEF : énergie de déformation.
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Tableau 1V.12 :I’hybridation des orbitales naturelles (OBN) dacarbazine par la méthode
B3LYP avec6-31G (d, p) pour les atomes de C, H, N, O.

NBO's Hybride AO [%]
Type donneur de Lewis
C1-N2 Sptt 5(34.34%)p(65.55%)d (0.11%)
C1-C5 Sp** 5(28.98%)p (7.76%)d(0.18 %)
Cl-H14 spt™ 5(36.51%)p(63.40%)d(0.09%)
N2-C3 Sp>#8 5(28.67%)p(70.99%)d(0.34%)
C3-C4 Sp®4 5(37.87%)p(62.03%)d(0.10%)
C3-C6 spt¥ 5(34.46%)p(65.44%)d(0.10%)
C4-N5 Sp*°’ $(27.91%)p(71.87%)d(0.22%)
C4-N9 Sp>% 5(30.93%)p(68.97%)d.(0.10%)
N5-H15 Sp>%® 5(32.80%)p(67.10%)d.(0.09%)
C6-07 spzt 5(32.04%)p(67.77%)d(0.19%)
C6-N8 Sp1e 5(31.57%)p(68.19%)d.(0.24%)
N8-H16 Sp>% 5(25.10%)p(74.51%)d(0.09%)
N8-H17 Sp># s(34.3%)p(65.55%)d (0.11%)
N9-N10 Sp?% 5(33.00%)p(66.71%)d (0.29%)
N10-N11 Sp™® $(26.37%)p (73.18%)d(0.46 %)
N11-C12 Sp>™ s (26.77%)p(73.18%)d(0.05%)
N11-C13 Sp>* s (29.05%)p(70.82%)d(0.12%)
C12-H18 spt¥ s (32.47%)p(67.20%)d(0.33%)
C12-H19 Sp2¥’ s (10.71%)p(89.14%)d(0.16%)
C13-H21 Sps¥ 5 (31.29%)p(68.62%)d(0.09%)
C13-H22 Sp>*° s (31.30%)p(68.61%)d.(0.09%)
C13-H23 Sp>¥° 5(32.59%)p(67.27%)d(0.14%)
LP1 N2 Sp% 5(58.47%)p(41.46%)d.(0.07%)
LP1 O7 sp™ s(17.88%)p(82.04%)d(0.08%)
LP1 N8 sp**° (32.47%)p(67.20%)d(0.33%)
LP1 N9 Sp*e 5(34.96%)p(64.98%)d(0.07%)
LP1 N10 Spt*° 5(39.20%)p(60.73%)d(0.07%)
LP1 N1l sp*ot $(19.96%)p(80.00%)d.(0.04%)
LP1 C12 sp># 5(23.37%)p(76.32%)d.(0.30%)
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Le tableau 1V.12 représente 1’hybridation des orbitales naturelles calculées. Trois
classes des NBO sont incluses, les orbitales de type de Lewis (o et z liaison ou doublet (LP)),
les orbitales de valence de non-Lewis (accepteurs formellement non dirigés) et les NBO de
Ryderberg, qui proviennent des orbitales de I'extérieur de la couche de valence atomique. Les
hybrides naturels calculés sur les atomes sont également donnés dans le tableau 1VV.12.Comme
le montre ce tableau, la liaison o (C6- O7) est formée de I’hybride Sp**'sur I’oxygéne (qui est
le mélange des orbitales atomiques (32.04%)p(67.77%) d(0.19%). D'autre part, o(N2—-C3) est
formé & partir d'un hybride Sp*“®
p(70.99%)d(0.34%)). La liaison = (N9 —N10) est formé & partir d'un hybride Sp*®sur l'azote
N9 (qui est le mélange de s(33.00%)p(66.71%)d (0.29%).

sur I'azote N2 (qui est le mélange des orbitales (28.67%)

Dans le tableau IV.13 les énergies de perturbation des interactions-accepteurs de
donneurs sont présentées. Dans notre molécule la dacarbazine ¢ (C1-N2) - o *(C3-C4) a
12.02 kJ/mol, = (C3-C4) —» n*(C1-N2) a 10.52 kJ/mol =(C3 —C4) - n*(C6-07) a 15.65
kJ/mol et donc ils donnent une stabilisation plus forte a la structure. Par conséquent, les
résultats suggeérent que o (N2-C3), o (C6-07) = (N9-N10) et = (N10-N11)sont
essentiellement contrblés par le caractére p des orbitales hybrides.

Le méme type d'interaction est calculé dans le méme type d'énergie d'interaction, liée a
la résonance dans la molécule, est le don d'électrons de LP(1)N11 au o* (N9-N10), montre
moins de stabilisation de 22.26 kJ/mol et en outre LP(1) N9 au ¢ "(C12-H18) conduit & une
forte énergie de stabilisation de 63.64kJ/mol et LP(2) O7 a z*(C6-N8) entrainant une
stabilisation considérable de 24.54 kJ/mol. L'interaction forte hyper conjugative
intramoléculaire des électrons o et © de la liaison C-C a I’anti liaison C-C conduisent a la

stabilisation de la molécule comme le montre le tableau IVV.13.
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Tableau 1V.13: Analyse de la théorie des perturbations du second ordre de la matrice Fock en
base NBO dans la dacarbazine par la méthode DFT/B3LYP avec6-31G (d, p)

Donneuri | Type | ED(e) | Accepteur | Type | ED (e) E®a EG)_E@)b | F(; j)c
j _ [kd/mol] | [a.u.] [a.u.]
Cl1-N2 c 19899 | Cl1-H14 c 1.98618 2.72 2.14 0.068
C3-C4 12.02 0.35 0.062
C3-C4 T 1.85142 C1-N2 T 1.93139 | 10.52 0.29 0.049
s 1.85142 C6 -0O7 T 1.98822 | 15.65 0.30 0.063
C3-C6 c 1.98231 C1-N2 o 1.98996 | 1.09 1.23 0.033
N 9-N10 o 1.95167 C3-C4 T 1.85142 | 11.11 0.42 0.065
C12-H18 c 1.94788 | C12-H20 o 1.98873 | 16.54 0.83 0.106
C12-H19 c 1.91157 | C12-H20 o |0.07403 10.75 0.86 0.086
C12-H20 c 1.85990 | C12-H18 o  |0.10786 13.83 0.80 0.095
N9 LP(1) | 1.7814 | C12-H18 o |0.19946 |37.04 0.78 0.153
N1l LP(2) i.7170 N9-N10 o |0.47981 |22.26 0.33 0.081
N8 LP(2) ?.8259 C6-07 m* | 0.26543 | 27.45 0.34 0.088
5
07 | LPQ2) 3.8656 C6-N8 o~ | 0.07170 | 2454 06 |0.110
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Conclusion

La présence d'une charge négative importante sur les atomes O et N et sur positive sur
I'atome H peut suggérer la formation d’interaction intramoléculaire dans les formes solides.
Nous avons trouvé une bonne concordance entre les résultats obtenus a partir des
données expérimentales [7] et celles obtenus par des calculs théoriques spécialement
DFT/B3LYP/6-31G.
Les proprietés vibrationnelles obtenues confirment bien la structure de la molécule avec
differentes méthodes de calcul : HF/6-31G(d,p), et B3LYP/6-31G (d,p), 6-311G (d,p).
L'analyse des orbitales naturelles atomiques(NBO) a donné I'information détaillée sur le
type d'hybridation et la nature de la liaison dans la carbazine. Les liaisons 6(N2—C3) sont

formés & partir d'un hybride Sp?*®

sur lI'azote N2 et la liaison = (N9 —N10) est formé a partir
d'un hybride Sp>®sur I'azote N9. La donation d'électrons la plus forte se produit & partir d'une

seule paire (LP) de I’azote N7 a I'accepteur anti liante 7*(C6-O7).
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Conclusion générale

Dans ce travail, nous avons présenté une étude computationnelle dans le champ
d’application est a priori trés étendu puisque les méthodes de la chimie théorique et
informatique sont désormais capables de reproduire la plupart des grandeurs
physicochimiques ou de la réactivité de maniére satisfaisante. Différentes méthodes de
modélisation moléculaire ont été utilisées dans notre travail.

L’objectif premier de ce travail consistait en 1’étude structurale d'un composé
organique5-(3,3-diméthyl-1-triazényl) imidazole-4-carboxamide avec la formule chimique
CeH1oNgO, Cette étude a été menee en faisant appel a la technique expérimentale « DRX »
utilisant le logiciel Gaussian pour déterminer les paramétres géométriques : Nous avons
remarqué un bon accord entre les résultats obtenus a partir des données expérimentales et
celles obtenus par des calculs théoriques notamment par la méthode DFT / B3LYP.

Les propriétés géométriques et vibrationnel confirment bien la structure de molécule
avec différentes méthodes de calcul : HF/6-31G(d,p), et B3LYP/6-31G (d,p), 6-311G (d,p).
Cette étude présente une approche puissante pour comprendre les spectres de vibration de la
molécule. La comparaison structurale, électronique et vibrationnelle de la dacarbazine
présente des résultats similaires entre les résultats expérimentaux et les différentes méthodes

de calcul.

Ainsi, pour visualiser la distribution de charges dans la molécule, nous avons calculé les

charges de Mulliken pour chaque atome.

L’étude théorique nous a permis aussi de déterminer les orbitales de frontieres
moléculaires HOMO et LUMO et le gap pour illustrer la trajectoire du transfert de charge

intramoléculaire de la molécule 5-(3,3-diméthyl-1-triazényl) imidazole-4-carboxamide.

En outre, nous avons calculés théoriquement les propriétés optiques non linéaires
telles que le moment dipolaire, la polarisabilité, et 1’hyper-polarisabilité. Nos résultats

montrent que la molécule posséde les propriétés optiques non linéaires.

La représentation du potentiel électrostatique moléculaire nous a permis de déduire les

sites électrophiles et les sites nucléophiles directement liés a la fonctionnalité de ce composé.
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L'analyse des charges atomiques de Mulliken montre que le transfert de charge se
produit dans la molécule.Les résultats de la NBO refletent le transfert des charges
principalement en raison du groupe C-O
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Annexes

Annexe 1

Calcul de charge par la méthode NPA en utilisant le logiciel Gaussein

E G1:M1:W1 - Gaussian Calculation Setup x
Title: Title Card Required
Keywords: # opt b3lyp/6-31g(d.p) pop={npa. bo) geo clivity
Charge/Mutt.: 01
Job Type Title Link 0 General Guess NEC FBC Solvation Add. Inp.
[ Muttilayer ONIOM Model
Method: Ground State |« |DFT... + | | Default Spin ~ | | B3LYP o
Basis Set: | 631G v | {|d ML v}
Charge: |0 Spin: | Singlet |
|se sparse matrices
Additional Keywords: Update
Scheme: | (Unnamed Scheme) v 'E
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help
m G1:MT:V1 - Gaussian Calculation Setup X
Title: Title Card Required
Keywords: # opt b3yp/6-31g(d.p) pop=(npa.savenbo) geom=connectivity
Charge/Mut.. 01
JobType  Method Title  Lnk0  General  Guess FEC  Solvation  Add. Inp.
Type: NPA only v
Checkpoirt Save: | Save NBOs »
Addtional Keywords: [pdate
Scheme; | (Unnamed Scheme) » E
Submit... Quick Launch Cancel Edit.. Retain Defaults Help
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Annexe 2

Analyse NBO (Natural Bond Orbital)

NATURAL BOND ORBITAL ANALYSIS:

{Occupancy) Bond orbitals Coefficients/ Hybrids
1. {1.38781) BD ( 1) H 1 -C z
| 80.27%) a.7 * N 1 s{ 37.88%)p 1.64( €1.594%)4d 0.00( 0O.18%)
-0.0001 0O.€152 -0.0132 0.0000 O_.7834
0.0170 -0.0872 0.030& 0.0000 O_.0000
-0.0Z14 0.0000 0.0000 O0.0Ze8 -0.0241
| 33.73%) 0.&8303* C Z s 31.81%)p Z.16( ©88.32%)d 0.00( 0.07%)
0.0000 0.5g15 -0.0232 -0.0010 -0.8147
-0.041% 0.1223 0.0512 0.0000 O_0000
-0.008z 0.0000 O0.0Q000 0.0Z215 -0.0115

Z. (1.795%34) BD ( 2) N 1 -C z
{ 5B.51%) O0.7T&75* N 1 s{ 0.00%)p 1.00( 95_78%)d4d 0.00( O.2Z2%)
0.0000 ©.0000 0.0000 O0.0000 O_0000
0.0000 ©0.0000 0.0000 0.53387 0.0201
0.0000 0O.026e -0.0381 0.0000 O_0000
[ 41.05%) 0.&84l0* C 2 al 0.00%)p 1.00( 35_.32%)4d 0.00( O.08%)
0.0000 ©0.0000 0.0000 O0.0000 O_0000

0.0000 0.0000 0.0000 0.3%5%6 -0.0113
0.0000 -0.0273 -0.003& 0.0000 O_0000
3. (1.3815%5) BD ( 1) N 1 -C 10
| BB.74%) 0.T7Tegd* N 1 s{ 34.54%)p 1.85( &5.30%)d 0.00( O.17%)
-0.0001 0.5877 -0.004¢ -0.0008 -0_.5143
-0.0130 -0.e231 0.0003 0.0000 O_0000
0.0Z41 0.0000 0.0000 -0.0211 -0.0251
[ 41_28%) 0.8423* C 10 a({ Z5_.66%)p Z2.37( 70.28%)d4d 0.00{ O0.05%)
-0.0001 0.5447 -0.0214 -0.0011 O_52&8
0.0014 o0.&50% 0.0405 0.0000 O_0000
0.0ls5 ©0.0000 0.0000 -0.0081 -0.0112

4. (1.38554) BD { 1) C N 3
{ 7

[ 45.14%) 0.7010* C 2 = 37.75%)p 1l.85( 82.21%)4d 0.00( 0.05%)
0.0001 0O.%144 0.0025 0.0020 0.31Z25
0.0382 -0.723Z 0.004¢ 0_.0000 0.0000
-0.01z3 0.0000 O_0000 -0.014e -0.0087
50.8e%) 0.713z* C 2 a3 33.71%)p 1.96( 66.24%)d 0.00( O0.04%)
-0.0001 0.5808 -0.0048 0.000& -0.3140
0.0220 0.7501 0O.02e7 0.0000 0O.0000
-0.0148 0.0000 O_0000 -0.005%4 -0.0114
5. {1l.38z288) BD { 1) C £ - H 12

{ 8l.75%) 0.7858* C 2 = 30.e3%)p 2.28( €3.32%)4d 0.00( 0.05%)
-0.0004 0.553Z 0.0158 -0.0012 0.4833
-0.0251 0.¢774 -0.0115 0.0000 0O.0000
0.0183 0.0000 O_0000 -0.00&2 -0.0053

38.Z5%) O0.glB5* H 12 s{ 95_94%)p 0.00( 0.0&%)

0.%%%7 0.0031 -0.0132 -0.015%4 0.0000
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&. {(l.%81es) BD { 1) C 2 -C 4
-

[ 43.78%) 0.7055% C 3 s 35.81%)p 1.75( ©4._15%)d 0.00( 0O.04%)
0.0000 0.55%832 -0.005%8 0.0012 -0_453%8
0.0158 -0.¢c548 -0.0342 0_0000 0O_0000
0.0lee 0.0000 O_0000 -0_002& -0_0110
{ 50.22%) a_7087* C 4 3 36.02%)p 1.781( €3.94%)4 0.00( 0O.04%)
0.0000 0.8000 -0.0125 -0.0002 0.4333
0.0382 0O -0.0074 0.0000 0O_0000

-GZ78
0.0154 0.0000 ©O_0000 -0_0070 -0_00%8

c 2 af O0.00%)p 1.00( 55._946%)d O0._.00¢( 0.04%)
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0000 0.5537 —-0.0147
0.0000 —-0.015%3 —-0.0083 0.0000 0.0000
47 _50%) 0_&833z* C 4 = O0_00%)p 1_.00( 535 _55%)d 0_00( 0_05%)
0_000aa0 0_000aa0 0_000aa0 0_000aa0 0_000aa0
0_000aa0 0_000aa0 0_000aa0 0_.53337 —-0_00&&

0 _0000 0 _0054 a_0zz7 0 _0000 0 _0000
8. (1.38180) BD {( 1) C 3 — H 1z
{ 82 _459%) a_7305% C 3 g 30_45%)p Z2_Z8 &9 _52Z%)d 0_00/( 0_04%)
—-0_0003 0_5517 JO_0las —0_0017 0 _8Z235
-0_01%4 —-0_0737 0_0014 0_0000 0_0000
—-0_00z27 0_0000 0_0000 0_0155 —-0_.0104
37 _51%) 0_8lzZs5*% H 12 s{ 83 _95%)p 0_00{ 0_05%)
0_89337 a_0017 —-0_0ZZ7 0 _00z5 0_0000
8. (1.87553) BD ( 1) C 4 — =1
{ 48_85%) 0_e383*% C 4 g 34_Z7%)p 1_32( £5_68%)d 0_00/{ 0_04%)
0_0000 0_5854 —-0_0034 0_00z5 —-0_80&5
-0_0087 0_076eZ —-0_0Z2ZZ2 0_0000 0_0000
-0_0057 0_0000 0_0000 0_0l1lss —-0_0117
51_15%) 0_7152% C 5 g B2_.39%)p 1_33( &6_57%)d 0_00/( 0_03%)
—-0_0001 O_5778 —-0_003& —-0_0008 0_8057
-0.0042 —-0_1271 -0.02Z2039 0 .0000 0 .0000
—-0.00Z4 0 .0000 0 .0000 0.0152 —-0.0100
10. {1.38225) BD { 1) C 4 — H 14
8Z.38%) 0.7838* C 4 s Z5_.67%)p Z TO_.Z23%)d 0.00¢ 0.04%)

0.01z1 0.0018 —-0.3Z217
—0.0152 0 .0000 0 .0000
0.0114 0 .0000 0 .0000 0.0115 0.0103
37 .82%) D.8l33* H 14 s{ 33.3935%)p 0.00/( 0.05%)
—0.595937 —-0.00Z0 0.005%2 -0.0Z211 00000

=]
=]
=]
=]
o
|
=]
1 0
£
o W
o -
|

11. {1_.%374c0) BD ( 1) C 5 - C [
{ 7

51_89%) a_7z03* C 5 s{ 35_.05%)p 1.85( €4_92%)d 0_00{ 0_03%)
—0_0001 0_59320 —0_0027 0_0000 —-0_5Z1%
0_0148 —-0_&138 —0_0035 0O_000a0 0O_000a0
a_0140 0O_000a0 0_0000 —0_0010 —0_0037
48 _11%) a_833e* C 8 3f{ 33_77%)p 1_.94( €@6.18%)d 0_00{ 0_05%)

a_oooa 0_.5811 —-0_0048 o_00z1 0_5581
a_ozz7 0.5314 —-0_007& 0O_000a0 0O_000a0
a.017z2 0.0000 0.0000 —-0.003& —0_01Z0

1z2. (1.3702z) BD ( 1) C 5 - C 10
7

| 50.42%) 0.7101* C 5 ={ 31l.48%)p Z2.18( &5.48%)d 0.00{ O.04%)
-0.0002 0O.5&10 O.0028 0.001Z2 -0.2735
o.0022 O0.7782% -0.0042 0O.0000 O.0000
-0.005%4 0Q_.0000 O.0000 -0.013& -0.0123
| 43 _58%) 0.7041% C 10 = 2&.86%)p 1.71( &3.11%)d 0.00/{ O.04%)
-0.0002 OQO.&070 O.0055 O0.0004 O0.2871
-0.00%72 -0.740& O0O.005%1 O0.0000 O.0000
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Methode de calule de la polarisabilité et hyperpolarisabilité par le logiciel
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1|1 |UNBC-DESETCEF-45HBEQE | Freq| BHF | STO-3G | C3HTHN101 | LENCOHNC | 27-May-Z01710
| 1# freq hf/sto-3g georFconnectivity| [Title Card Begquired| |0,1|N,0.814
833,1.485318,0.|C,2.093201,1.2533573,0_|C,2.686708,0.0075%%4,0_|C,1.8802
&5,-1.0B83743,0.|C,0.4721e8,-0.9152453, 0. |C,-0.453412,-1.3859451,0.|C,-1.
ge072,-1.721%22,0.|C,—-2.27477¢&,-0.3594802,0.|C,-1.404783,0.€5035,0.|C
.,0_.404588,0.|0,-1.843465,1.5150c4,0_|H, 2_719225%,2.170178,0.1H,3.757
,—0_.08385%,0_|H,2.254443 -Z_077048,0_|H,-0.090405,-3_.00177¢,0.|H,-2.45
243, -2_.53070&,0.|H,-3.330925,-0.199023, 0. |H,-1.090222,2.491385,0.| Ve
3

1.628e-002 | ZeroPoint=0.1612866 | Thermal=0 .1684?8 7489338, -0.
501875%, 0. |DipoleDeriv=-0.4700014,-0.1262862,0.,0. 1687142, -0.3506413,0
.,0.,0.,-0.2630725,-0.002276,0.1360588,0.,0.0582114,0.53575446,0.,0.,0_,
0.045537&,0_010361,-0.1482393,0.,-0_080552,-0_3027204,0.,0_,0.,-0.0318
89,-0_0074267,0.0006571,0.,-0.159&781,0_05074631,0.,0.,0.,-0.0514941,0.
089009&,0.1272173,0.,0.528382, -0.0229185,0.,0.,0.,0.0906899, -0.5569945
,—0.0490481,0_,-0.0513935, -0_0655244,0.,0.,0.,-0.1683277,0.2300028,0.0
232888,0.,-0.2546342,0.2629475,0.,0.,0.,-0.0097944,0_0048275,-0.232385
§,0.,0.301032,-0.5824665,0.,0.,0.,-0.2105381,0.0238522, -0.30525854,0., -
0.4259186,1.5240497,0.,0.,0.,0.2742387, 0.2665458,0.2578703,0.,-0.267054
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3,-0.218762,0.,0.,0.,0.0352655,-0.168355%,0.5452005,0.,0.311337,-1.15¢
5523,0.,0.,0.,-0.4506897,0.0699832,0.01713%6,0.,0.0531082,0.0422858,0.
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0.0720701,0.0401819, -0.0356822,0.,-0.00245458, 0.0931636,0.,0.,0.,0.0827
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3545,75.4258835,0.,0.,9.6654111 | FolarDeriv=-13.7433028, 1.455335, -7.464
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.4140955,-4.1113542, 6.0192868, -15.6804074,0.,0.,0.118297,0.,0.,0.,-2.
25282,-2.7782231,0.,9.8432562,5.21291583,4.5019928,0.,0.,0.15858957, 642
18127,-3.7697693,12 . 6344865,0.,0.,0.1477328,0.,0.,0.,0.2835445,3.19447
53,0.,-7.5017602, -2 _6839541, 2 _3030397,0.,0.,0.0681509, 22 2383768, 4. 605
S&59,4.2208426,0.,0.,-0.358622,0.,0.,0.,0.090927,0.2338584,0.,-4.14178
63,0.9507859, -2 6398021,0.,0.,-0.1786917,-0.5550884, -0.18691758, -3_7110
4s2,0.,0.,0.2360157,0.,0.,0.,-1.511458558,1.1400753,0.,4.2335415,3.258453
27,1.7562362,0.,0.,0.0108942,1.9047779,53.9954905, §.2409507,0.,0.,0.051
2351,0.,0.,0.,1.0072762,1.4738254,0.,10.2468378,0.1736401,0.030651,0.,
0.,0.1401162,-0.745425,2.1527672,0.1706137,0.,0.,-0.071257,0.,0.,0.,1.
5345004,-0.3434137,0.,2.3349122, -2 6551466, 1.4566855,0.,0.,0.1038081, -
0.9662959,2.6179191, -5 .€976046,0.,0.,-0.104677,0.,0.,0.,0.8501632,-1.1
S56415,0.,1.0873447, -2 . 0724879, 0.8939016,0.,0.,-0.00491&5, -0_5252419,0
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-5.06530548, -3 . 454545359, -1 .5208451,0.,0.,-0_0724482, -2 0885761, -4.09539¢
,-5.0509067,0.,0.,-0.10565842,0.,0.,0.,-1.1086224,-1.405754%,0.,-10.187
3949,0.3934147,-0.2440036,0.,0.,-0_1375666,1.0392948, -2 _3023191,0.0781
941,0.,0.,0.0848165,0.,0.,0.,-1_5968318,0.459648,0.,2
1,%.1502655,0.,0.,-0.014042%,-0.2492762 0 1592697, 6.6645512,0.,0.,0.03
40%%5,0.,0.,0.,0.50171358,1.4525008&,0. o 57.3256634,13.5004547
,60.29387688, ~€9_4565577,0.,0.,0.,1.4284886, —0.9577472, 0. |PE=CS [SE(C9H
TH101) ] INImag=1||0.39656615, 0. 08105032, 0.54062196,0.,0.,0.03364554, -0.
E2887016,0.09881718,0.,1.10535353, 0. 02103974, -0.17008560,0.,0.10304572
,0.914525807,0.,0.,-0.06585557,0.,0.,0.18036565, -0.03750554, 0.04751162,
0.,-0.20917896,0.13646144,0.,1.07524082,0.183141582,0.05106214,0.,-0.02
111942, -0.52208865,0.,0.044671314,0._5483870%,0.,0.,0._036158470,0.,0.,-0.
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Annexe 4

Distances Interatomiques [78]

Type de liaison Longueur [.-i]
Sp3— Sp3 1.53
Sp3—Sp2 1.50
Sp3— Spi 1.46
cC-C Sp2—S5p2 f.45
Aromatique 1.39
Car— 5p2 147
JIJ'ES;J‘IG;ngE .49
=C=C 1.33
C=C =0=C=C 1.31
=O=0=C=C- .28
R-O-R 1.43
-0 RCO-OR f.34
RCOO-R I.44
C=0 =C=0 1.20
- Sp3-Bi 225
Spi- H 1.09
C—H Car- H 1.08
Sp2-H 1.67

-5 >5-C- 1.7243
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Annexe 5

Angle de valence (degré)

Ab-initio/HF DFT/
Parameétre B3LY/6-31G B3LY/6- PM3
(d, p). 31G (d, p).

N1-C2-C3 123.31144 | 123.23302 | 122.17622
C2-C3-C4 118.76642 | 119.17101 | 119.48867
C3-C4-C5 | 119.628884 | 119.74882 | 119.57733
C4-C5-C6 123.92500 | 124.75444 | 122.06194
Angle de C5-C6-C7 119.39580 | 119.55776 | 120.07355
valence C6-C7-C8 121.56875 | 121.92437 | 121.24162
(degré) C7-C8-C9 120.02599 119.77245 | 119.91742
C2-N1-C10 | 11849212 | 117.87751 | 119.61624
C8-C9-O11 | 121.10374 | 121.86998 | 116.66956
N1-C2-H12 | 117.00220 | 116.74337 | 116.20806
C2-C3-H13 | 119.68686 | 119.61917 | 119.13517
C4-C5-H14 | 123.92500 | 119.38108 | 119.02425
C5-C6-H15 | 119.89261 | 120.96781 | 122.06194
C6-C7-H16 | 108.28212 | 118.51228 | 120.95259
C9-C11-C18 | 108.28212 | 104.99459 | 108.57885
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les angles diédres

Annexes

Ab-initio/HF DFT/
Parametre B3LY/6-31G (d, | B3LY/6-31G PM3
p). (d, p).
(N1,C2,C3,C4) 0 0 0
(C5,C6,C7,C8) 0 0 0
(C6,C7,C8,C9) 0 0 0
(C7,C8,C9,011) 180 180 180
(C8,C9,011,H18) 180 180 180
Angle de
(C8,C9,C10,N1) 180 180 180
torsion
) (C9,C10,N1,C2) 180 180 180
(degré)
(C10,N1,C2,H12) 180 180 180
(H13,C3,C4,H14) 0 0 0
(H14,C4,C5,C6) 0 0 0
(H15,C6,C7,H16) 0 0 0
(H16,C7,C8,H17) 0 0 0
(H17,C8,C9,011) 0 0 0
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Résumé

Notre travail est consacré a I’étude comparative de l'analyse structurale obtenue par diffraction
des rayons X et calcul théorique de type ab initio de la molécule :5-(3,3-diméthyl-1-triazényl)
imidazole-4-carboxamide avec la formule chimique : CgH1oNgO.

Nous avant utilisé les calculs théoriques : Ab initio (HF) et DFT ; MP2 en utilisant le logiciel
Gaussian. Ces études ont été focalisées en premier temps sur la géométrie de la molécule : les
longueurs des liaisons, angle de valence et torsion. La méthode des calculs théoriques donne des
résultats en bon accord avec ceux de I’expérimentation RDX de la littérature.

En outre, les propriétés électrostatiques de la molécule ; les énergies HOMO et LUMO
calculées, leurs distributions ainsi que les orbitales naturelles de liaison (NBO) ont révélé que le
transfert de charge se produit dans la molécule. Les charges atomiques de Mulliken et le potentiel
électrostatiqgue moléculaire (MEP) sont déterminés afin de trouver les sites les plus réactifs pour les
attaques électrophiles et nucléophiles.

Les calculs théoriques ont été effectués afin de montrer que ce type de molécule possede les
propriétés d’optique non linéaire (B+£0)

Mots clés : diffraction des rayons X, Potentiel électrostatique moléculaire, Optique non linéaire.
——————————————————————————————————————— Abstract-------------cooeo

Our work is devoted to the comparative study of the structural analysis obtained by X-ray
diffraction and theoretical ab initio calculation of the molecule: 5-(3,3-diméthyl-1-triazényl)
imidazole-4-carboxamidethe chemical formula: CgH1oNgO.

We used the theoretical calculations: Ab initio (HF) and DFT; MP2 using GAUSSIAN
software. These studies were focused first on the geometry of the molecule: the lengths of the bonds,
valence angle and torsion. The method of theoretical calculations gives results in good agreement with
those of experimentation.

In addition, the electrostatic properties of the molecule; the calculated HOMO and LUMO
energies, their distributions as well as the natural bonding orbitals (NBO) revealed that charge transfer
occurs in the molecule. The Mulliken atomic charges and the electrostatic molecular potential (MEP)
are determined in order to find the most reactive sites for electrophilic and nucleophilic attacks.

Theoretical calculations have been made to show that this type of molecule has the properties of
nonlinear optics (B # 0)

Key words: X-ray diffraction, Molecular electrostatic potential, nonlinear optics
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