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Les interactions supramoléculaires impliquant le systeme "hote-invité™ (host-guest) suscitent
une applicabilité potentielle et effective dans divers domaines industriels et biomédicaux, et
constituent une complémentarité d'ordre stéréoélectronique des sites de liaison dans les molécules
régissantes. Leur intérét croissant dans le domaine de I'encapsulation des substances actives attire de

manieére trés saisissante l'attention des chercheurs.

Les complexes d’inclusions formés a partir des cyclodextrines sont considérés parmi les
structures les plus intéressantes en raison de la diversité des structures et le nombre important de
leurs applications. L'étude des complexes d'inclusion des molécules organiques avec les
cyclodextrines a attiré I'intérét de beaucoup des chimistes expérimentateurs et théoriciens pendant
les années passées. Une proportion importante des composés pharmaceutiques ont une solubilité
aqueuse limité pour cela plusieurs solutions a ce probléme existent, notamment 1’utilisation des
surfactants améliorant la solubilité et, dans les 20 ans derniéres, les composes a base des

cyclodextrines sont introduits.

La modélisation moléculaire est une technique permettant, non seulement de re-présenter les
propriétés et les réactions chimiques mais aussi de manipuler les modéles des structures en deux ou
trois dimensions. Elle implique [l'utilisation de méthodes de calcul théoriques (mécanique
moléculaire, dynamique moléculaire, calculs ab initio ou mécanique quantique semi-empirique,...),
permettant la détermination de figures géométriques ou la configuration d'atomes moléculaires, et
I'évaluation des propriétés physico-chimiques des molécules étudiées. La modélisation moléculaire
liée & la représentation graphique de I'information de la stéréochimie peut expliquer des phénomenes
physiques et chimiques et proposer de nouvelles expériences pour analyser les résultats de maniere
plus critique que les expériences traditionnellement utilisées, mais ces deux méthodes ou

expériences purement théoriques sont complémentaires.

L'étude en solution moyennant la spectrophotométrie UV-vis a permis de déeterminer la
steechiométrie , les constantes de stabilité et les grandeurs thermodynamiques de la réaction ( AH®,
AS° et AG®).

Le Manuscrit de ce travail est structuré en quatre chapitres :
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Le premier chapitre concerne les complexes d’inclusion des CDs et les paramétres qui influent

sur le processus de 1’inclusion.

Le deuxiéme chapitre fait I’objet a 1’étude des molécules utilisées les cyclodextrines et H2, un
bref historique, structure tridimensionnelle des cyclodextrines et de la H2 et leur utilisation,

formation des complexes d’inclusion et les forces responsables de leur formation.

Le troisieme chapitre présente des généralités sur les différentes techniques de modélisation
moléculaire de calcul qui permettent de déterminer la configuration des atomes d'une molécule et
d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée. En raison de leurs importances,

les techniques de minimisation de I'énergie caractérisant les configurations les plus stables.

Le quatrieme chapitre est réservé aux résultats et discussion.

Nous cléturons enfin notre manuscrit par une conclusion générale
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I. Les complexes moléculaires

La complexation moléculaire impliquant deux molécules neutres. Il peut s'agir de
I'inclusion si I'n6te est une macromolécule pouvant inclure partiellement ou totalement la

molécule de l'invité.

I. les complexes d’inclusion

Un composé d’inclusion est formé a partir d’une espece réceptrice qui inclut plus ou moins
profondément un substrat moléculaire ou ionique. Cette inclusion n’est, en général, pas
accompagnée de la formation d’une liaison covalente ou de coordination. Dans le cas des CD, le
caractére hydrophobe de la cavité permet d’inclure des molécules dites « invitées » dont
I’hydrosulibilité et la taille correspondent a celles de la cavité tandis que les fonctions hydroxyles
assurent une bonne solubilisation des complexes dans 1’eau. Une ou plusieurs molécules peuvent
étre « encapsulées » dans une, deux, et méme parfois trois molécules de cyclodextrines.

La nature exacte des interactions mises en jeu dans la formation d’un composé¢ d’inclusion
n’est pas encore parfaitement établie. Il semble qu’elle dépende du substrat. Un des facteurs
déterminants est d’ordre géométrique : la partie incluse doit évidemment avoir une taille plus
petite que celle de la cyclodextrine et du substrat conditionnent généralement la stoechiométrie du
complexe [1-2].

Les complexes d'inclusion les plus fréquents sont de type 1:1. C'est a dire qu'a une
molécule de cyclodextrine correspond une molécule invitée. Si une molécule est trop
volumineuse pour s'infiltrer entierement au sein de la cavité, son autre extrémité laissée libre,
peut alors a son tour étre encapsulée par une autre molécule de cyclodextrine. On aboutit dans ce
cas a la formation d'un complexe de type 2:11 La littérature est riche en exemples de complexes
de type 2:2 3:1, 3:2 ou 4:5. Il est également possible que ce soit une méme molécule de

cyclodextrine qui interagisse avec plusieurs molécules pour former des complexes 1 :2ou 1:3 [3].

(@ (@] =]

Figure 1.1 : complexe 1:1,2:1,1:2,
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I1. Formation d’un complexe d’inclusion
On peut estimer la formation du complexe en plusieurs étapes :

e Approche de I’invité vers la cyclodextrine.

e Lastructure de I'eau dans la cavité du CD est cassée et expulsée Dans ces molécules.

e La décomposition de la structure de I'eau autour de la molécule hote et le transport de la

molécule De I'eau a la solution

o . L'interaction de certains groupes de molécules invitées avec des A partir du CD.

e le peut former une liaison hydrogene entre l'invité et le CD. apres avoir reconstruit la

structure de I'eau autour de la partie exposée du client Inclus.
I11. Facteurs influencant le procédé d'inclusion
I11.1. Taille de la cavité

Le type de CD affecte la formation, les propriétés et la stabilité du complexe CD. Pour
compliquer les choses, la taille de la cavitt du CD doit étre adaptée a Molécules
médicamenteuses d'une taille spécifique. Les trois CD sont de tailles différentes Leur cavité et
solubilité. Pour de nombreuses personnes, la taille de la cavité dans a-CD est trop petite Les
médicaments et le y-CD sont relativement chers [4].
111.2. Influence de la température

La température a un double effet sur le complexe formé : d’une part elle augmente
généralement sa solubilité, mais en méme temps elle modifie sa stabilité. La plupart des
complexes commencent a se décomposer vers 50-60°C, bien que certains soient stables a de plus
hautes températures, particulierement si la molécule est fortement hydrophobe. L’effet de la
température dépend alors de la nature du substrat et aussi de celle de la CD [5].
IV. Forces stabilisantes des complexes d’inclusions

Plusieurs contributions énergétiques ont été mises en évidence pour clarification

Interactions liées a la formation de complexes par les cyclodextrines.
IV.1. Interactions de Van der Waals

Dans le domaine de complexation avec les CD, I’interaction de Van der Waals représente
soit les forces combinées d’induction et de dispersion ou seulement la force de dispersion. La
force d’induction ou I’interaction « dipdle induit — dipole », représente 1’interaction induite par un
moment dipolaire d’une molécule avec un moment dipolaire permanent d’une autre molécule.

Alors que la force de dispersion ou la force de London-Eisenshitz, est obtenue par la
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synchronisation du mouvement électronique des deux molécules. Ce fait produit un moment
dipolaire induit orienté de telle manic¢re qu’il provoque une attraction entre les deux molécules.

La présence de ces deux forces dans le processus de complexation est raisonnable.

En effet, beaucoup d’études ont révélé la présence de ces interactions dans les cavités des
CD. Plus intéressant, quelques fois les interactions de Van der Waals ont été jugées plus forte que
les interactions hydrophobiques dans le cas ou une grande partie de la molécule invitée se
retrouve a I’intérieure de la cavité. En plus, le fait que les CD peuvent former des complexes
stables avec les molécules invitées dans les solvants organiques pures comme le DMF, DMSO, et
méme le heptane, cela démontre évidemment que les interactions de van der Waals sont

essentiellement importantes [6, 7].

En fait, il s’agit de la combinaison pour 1’essentiel de trois types de forces distinctes
Reésultant de différents effets :

[1 Force de Keesom (effets d'orientation);

(1 Force de Debye (effets d'induction);

(1 Force de London (effets de dispersion).

IVV.2. Formation des liaisons hydrogene

Parmi les molécules polaires, il y a celles qui contiennent des atomes d'hydrogéne Parfois,
les interactions sont plus fortes que les forces de Van der Waals.

Un atome d'hydrogene "fait le pont” entre deux ou plusieurs atomes lorsqu'il n'en a qu'un
Electron. Par conséquent, cette liaison hydrogéne n'est pas une liaison ordinaire. Ca ne se
manifeste pas C'est avec des atomes tres électronégatifs. [4]

. Les techniques de préparation des complexes avec les cyclodextrines

Plusieurs contributions énergétiques ont été mises en évidence pour clarification
Interactions liées a la formation de complexes par les cyclodextrines : [8]

V.1.La Co-précipitation

Cette méthode est la plus couramment utilisée. Apres avoir dissous le CD-S dans beaucoup
d'eau tout en agitant, la molécule invitée est ajoutée. La concentration de CD peut étre aussi
élevée que 20% (v / v). Le précipité formé peut étre recueilli par décantation, centrifugation ou
filtration. 1l peut étre lavé avec de I'eau ou un autre solvant miscible a I'eau, tel que I'éthanol,

méthanol ou acétone.
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Le principal inconvénient de cette technique est lié au volume dd a sa solubilité volume
DC limité, grandes quantités d'eau nécessaires. Construire un complexe le solide ou semi-solide
peut étre optimisé par l'utilisation d'additifs tels que I'éthanol. Selon quantité d'eau utilisée pour le
complexe, on obtient un coprécipité, une suspension ou une pate fiable.
V.2. Complexation par extrusion

Le CD, le debit des passagers et lI'eau sont meélangés ensemble lorsqu'ils traversent
I'extrudeuse. Degré Le mélange, la tempeérature et le temps de chauffage peuvent étre contr6lés
dans le réservoir de I'extrudeuse. En fonction de la quantité initiale d'eau, le composé extrudé
peut étre séché par refroidissement ou aprés séchage. Un four. Le principal avantage de cette
technologie est la continuité du processus et de I'utilisation Utilisez une petite quantité d'eau.

Son inconvénient est que la chaleur générée dans I'extrudeuse Conduit a la dégradation de
certaines molécules invitées thermolabiles.

V.3. Complexation par malaxage physique

Parfois, le complexe d'inclusion peut étre obtenu directement en mélangeant simplement
I'invité et la cyclodextrine ensemble. Cette méthode est utilisée pour les invités liquides ou
huileux. Le temps de mélange requis dépend de la nature de I'invité. Généralement, ce protocole
est réalisé a température ambiante. Son principal avantage n’est pas d'eau, sauf pour le ringage,
mais son inconvénient est d'obtenir un mélange incomplet conduisant a une complexité

insuffisante.

V.4. Complexation en suspension

Une petite quantité d'eau est ajoutée a la cyclodextrine pour former une suspension. Cette
Dissolvez la substance invitée dans une certaine quantité de solvant et ajoutez-la a Cyclodextrine.
Le compose résultant peut étre directement seché ou lavé en petite quantité L'eau est collectée par
filtration ou centrifugation. La suspension formeée est séchée pour obtenir Substance dure ou
poudre fine, cela dépend du client et de la quantité d'eau utilisée temps libre.
V1. Avantages de la complexation

Par conséquent, l'inclusion de la molécule invitée dans le CD constitue une encapsulation
Les molécules [9] peuvent modifier leurs propriétés physico-chimiques et méme biologiques
Matrice. Cela présente de nombreux avantages :

* Empécher l'objet de la dégradation thermique ou photochimique et de I'oxydation,

Hydrolyse ou sublimation ;
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» Amélioration de la biodisponibilité, de la solubilité dans 1'eau et de la stabilité des invités ;
Réduisez la volatilité du produit en augmentant son point d'ébullition.

VII. Conséquences de la complexation

L'inclusion des molécules invitées dans la cavité CD constitue une encapsulation
moléculaire et ces molécules voient leurs propriétés physico-chimiques modifiées. Parmi ceux-ci
modifications, on peut citer [10-11].

e Améliorer la dissolution et la solubilité du soluté et augmenter sa biodisponibilité (dans le

cas des principes actifs) ;

e La modification de ses propriétés spectrales (déplacements chimiques en RMN, longueur

forme d'onde d'absorption UV maximale, intensité de fluorescence, etc.) ;

e La modification de sa réactivité (généralement réduite). Le soluté profite ainsi protection

contre la dégradation thermique ou photochimique, I'oxydation, hydrolyse et voit sa

stabilité accrue ;

e La réduction de sa diffusion, sa volatilité et sa sublimation.

De nombreuses techniques d'analyse physico-chimique, comme la spectroscopie UV
visible, spectroscopie de fluorescence, analyse cristallographique, spectroscopie RMN, la
spectrométrie de masse ou encore les méthodes d'analyse électrochimique, permettent de mettre
en évidence, caractériser et déterminer les constantes d'association de ces complexe [12-13-14-
15].
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I1. Molécule héte et invitée

I. Les cyclodextrine
I.1. Historique des Cyclodextrines

Les Cyclodextrines (CD) furent découvertes il y a un peu plus d’un siécle. Le premier qui
découvrit leurs structures fut Villiers [1] en 1891, il réussit a isoler une substance cristalline obtenue
par la dégradation enzymatique de 1’amidon par une amylase (cyclodextrine glucosyl transférase)
qui est produite par différents bacilles dont le bacillus macerans. Villiers isola 3g d’une substance
de composition : [(CgH1(0s), 3H20] a partir de la digestion de 1 kg d’amidon. Du fait que leurs
particularités physico-chimiques soit proches de celles de la cellulose, il les baptisa «

cellulosines».

Schradinger [2] en 1903, soit 20 ans plus tard, isola la souche microbienne responsable de la
formation de ces « cellulosines » ainsi que le mode de purification et de préparation de ces
oligosaccharides cycliques, ou dans les premieres publications traitant des cyclodextrine, elles sont
nommees dextrines de Schrodinger. Il met aussi en lumiére la capacité de ces dextrines a former
des adduits particuliers avec les molécules d’iode. La distinction entre 1’a-dextrine et la 3-dextrine
est due a leur différence quant aux complexes cristallins formés avec 1’iode, ou la couleur du

complexe de I’a-dextrine est gris-vert et celui de la B-dextrine est rouge-brun.

En 1938 Freudenberg et al [3] ont mis en évidence que les cyclodextrine sont construites a
partir d’unités de D-glucoses liées entre elles par des liaisons o (1,4) glucosidiques. 1ls découvrirent
que les cyclodextrine étaient capables de former des complexes d’inclusion, et ils déterminérent la

structure de la y-cyclodextrine.

Apres cette découverte, de nombreuses gquestions sur la formation de ces dextrines a partir
d’unités glucopyranoses reliées par des liaisons osidiques furent posées, mais ces ambiguités furent

vite éclaircies par les recherches entreprises dans ce domaine.

French [4] en 1961, fut le premier a apporter des éclaircissements sur la formation de ces dextrines,

ainsi que I’existence de dextrines linéaires formées en méme temps que les dextrines cycliques.

A partir de 1a, de nombreuses hypothéses furent émises sur les propriétés de ces dextrines.
L’hypothése qui persista longtemps, fut celle ot on supposa que les dextrines étaient toxiques,
Cette derniere fut émise par French suite a une expérience menée sur des rats de laboratoire qui

moururent Apres ingestion de dextrines. Des années plus tard, on constata, que la cause de cette
8
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mort n’était pas imputable aux dextrines, mais au fait qu’elles contenaient des traces de solvants

organiques.

A partir de ce moment, 1’étude des cyclodextrine prend un essor considérable dans différents
domaines et leurs utilisation se caractérisa entre autre, par I’¢largissement a I’usage humain et cela
dans I’industrie pharmaceutique. Ceci eut pour but, I’encapsulement de certains principes actifs
insolubles en milieux aqueux a l’intérieur de ces dextrines afin d’obtenir une large gamme de

médicaments.
1.2.Structure de la cyclodextrine

Les cyclodextrines (CD) sont des oligosaccharides cycliques, qui sont les produits de
dégradation enzymatique de I'amidon et se composent de 6 a 12 unités de glucose reliées par des
liaisons a-1,4. Ces molécules ont une forme torique tronconique [5]. Ces composés peuvent étre

représentes tres schématiquement sous forme de coupelles et d'abat-jour (figure 1).

En raison de la conformation de I'unité glucopyranoses, tous les groupes hydroxyle
secondaires sont situés sur I'un des deux bords du port, tandis que tous les groupes hydroxyle

primaires sont situés sur l'autre bord.

En fait, le godet est un cylindre, ou plus précisément un cylindre conique.

OH o & OH Unité D-glucose
"' N o
oHO OH Ho*OH\“' H Hg—OH
o | o 4 SN ——O,
{

HO \oH o HO A —H
HO oM OH TOH -
o | © 7

~__OH
o ‘\\.OH "c»r—QH o
Ho o. e

Structure générale

—
OH

Extérieur hydrophile

Figure 11-1 : Représentation schématique des CD.
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1.3. Nomenclature des cyclodextrines
Les cyclodextrines sont nommeées d’aprés la nomenclature classique des sucres. Ainsi, les
positions des atomes sur les sous-unités glucose sont numérotées de 1 a 6 en partant du carbone

anomérique.

Par ailleurs, les unités glucose d’une cyclodextrine sont numérotées selon 'IUPAC en

chiffres

Romains, mais il est plus courant de les trouver numérotées en lettres majuscules (de A a F de

maniére contigué pour I’a-cyclodextrine) nomenclature usuelle proposée par Breslow [6] en 1978.

Figure 11-2 : Numérotation des unités glucose (gauche) et numérotation des différentes unités

glucoses sur I’a-CD 1 (droite).

H OH HOml
0 . Ao
OH

Figure 11-3 : Structure des a-, - et y-cyclodextrine.
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1.4. Propriétés des CD

Tableau I1-1 : Propriétés des CD.

Propriétés :

Nombre de D-glucoses
Formule brute (anhydre)
Masse atomique (anhydre)
Longueur de la cavité A°
Diametre de la cavité A°
Diametre extérieure A°
Volume de la cavité (4°)3
PKa, 25°C
AH°(ionisation) Kcal. Mol™1
AS°(ionisation) cal. Mol~1. K1
AH°(Solution) Kcal. Mol™?!
AS°(Solution) cal. Mol"1.K 1
Solubilité (eau, 25°C) mol.L™?

Solubilité (eau, 25°C) g /L

o-CD

C36H60030

972.85

7.9+0.1

4.7-5.2

14.6 /0.4

174

12.33

8.36

-28.3

7.67

13.8

0.1211

145

B-CD

C4-2H70 035

1134.99

7.9+ 0.1

6.0-6.4

15.4/ 0.4

262

12.20

9.98

22.4

8.31

11.7

0.0163

18 .5

C4-8H80 04-0

1297.14

7.9+0.1

7.5-8.3

17.5/0.4

427

12.08

11.22

-17.6

7.73

14.7

0.168

232

11
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1.5. Applications des cyclodextrine
La cyclodextrine est utilisée dans de nombreux produits industriels.
Ils peuvent étre utilisés comme supports d'ardmes dans I'industrie alimentaire :

e préservation lors du stockage

e pour réduire ou éliminer les odeurs, godts indésirables, contaminations
Bactériologiques

o stabilisation du godt des plats déshydratés
e prolongation de la durée gustative des chewing-gums
e dans I’industrie des tabacs (ar6mes artificiels piégés par la cyclodextrine et libérés lors de

la combustion du tabac, complexation de la nicotine et des goudrons dans les filtres). [9]

L'industrie des produits agricoles utilise la cyclodextrine pour optimiser le temps d'action des
herbicides, des fongicides et des hormones. En termes de beauté, la cyclodextrine Il aide a
améliorer I'émulsion de certaines substances insolubles dans I'eau, a stabiliser le godt et la couleur

du dentifrice et & réduire I'irritation de certains shampooings.

L'utilisation de la B-cyclodextrine dans le traitement de la pollution de I'eau, du sol et de I'air

repose sur sa capacité a former des clathrates avec la plupart des polluants organiques.

Dans l'industrie des cosmétiques et des parfums. Ils sont utilisés pour réduire la volatilité des

parfums et s'appuient sur un phénomeéne de libération contrélée pour les libérer immédiatement.

La cyclodextrine est également utilisée pour protéger et libérer I'ardme. Cette Les ardbmes
naturels et artificiels sont des huiles ou des liquides volatils, et leur complexation avec des
cyclodextrines offre une alternative prometteuse aux techniques traditionnelles d'encapsulation
pour la protection des arémes. [7]

Les cyclodextrines ont de nombreuses applications dans I'industrie alimentaire, et elles sont
généralement davantage utilisées comme supports pour I'encapsulation moléculaire. Godts,
vitamines, colorants et graisses insaturées. Autres applications possibles Il s'agit d'utiliser ses
propriétés complexantes pour éliminer le godt amer du produit Nourriture, comme les boissons

alcoolisées ou le café. [8].

12
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I1. Etude bibliographique sur le-1, 2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde
Dans cette partie nous allons présenter quelques généralités sur 1’hétérocycle 1, 2,4-
benzothiadiazine-1,1-dioxyde a savoir les propriétés physico-chimiques, les méthodes de synthése

et leur activités biologiques.

\\//

A

Figure I1. 4 : Structure chimique de H2.
11.1. Propriétés physico-chimiques

Les benzothiadiazine-1,1-dioxydes se présentent sous forme de poudres ou de cristaux blancs, ou
créme, inodores, de golt Iégérement amer, et stables méme apres chauffage prolongé (02 semaines) a
60°C. 1l sont trés peu solubles dans 1’eau, assez solubles dans I’éthanol, solubles dans 1’acétone et dans

les solutions diluées d’hydroxydes alcalins [10].

Les benzothiadiazine-1,1-dioxydes présentent des bandes d’absorption intenses dans la
spectrométrie ultraviolette dues aux présence des cycles benzéniques et des groupements sulfoxydes et a

la double liaison C=N.

Dans la spectrométrie infrarouge, les bandes caractéristiques des benzothiadiazines résultent de la présence des

groupements suivants :

e NH, NH, correspondant & une fréquence de 3100-3400 cm™,
e C=C, C=N (hétérocycle), correspondant a une fréquence de 1520-1600 cm™.,

e SOy, correspondant a une fréquence de 1100-1350 cm™.,
L’identification des benzothiadiazines se fait par les méthodes usuelles a savoir :
¢ Mise en évidence de la fonction sulfonamide par chauffage avec une solution d’hydroxyde de sodium

et dégagement des vapeurs ammoniacales, qui bleuissent le papier de tournesol rouge, puis acidification
du milieu et formation du dioxyde de soufre, qui noircit un papier filtre imprégné d’une solution de nitrate
mercureux [11].

13
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e Mesure du point de fusion Détermination du rapport frontal par chromatographie sur couche mince et
le comparé avec une substance de référence.

e Interprétation des spectres obtenus par la spectrométrie UV-Visible, IR, *H RMN, **C RMN.

11.2. Méthodes de synthese des benzothiadiazines-1.1-dioxydes

La synthése de I’hétérocycle 1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde se fait par condensation
d’un ortho-aminobenzeénesulfonamide avec des dérivés d’acides carboxyliques pour donner des
ortho-(N-acylamino)-benzénesulfonamides, suivie par une cyclodéshydratation en milieu acide,
basique, ou par simple fusion. Lorsque des aldéhydes sont utilisés a la place d’acides
carboxyliques ou de leurs dérivés, en milieu acide, le produit de la réaction est une 3,4-dihydro-

1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde.

L’ortho-aminobenzénesulfonamide est obtenu par une chlorosulfonation d’aniline par 1’acide chlorosulfonique,

puis par action d’une solution ammoniacale concentrée (schéma 01) [12].

CISOgH % SOZCI NH3 SOZNHZ
R > R | > R
NH AN

2 NH, NH,
Schéma 01

Les différentes voies de syntheése aboutissant aux dérivés de 1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxydes

a partir d’ortho-aminobenzenesulfonamides sont les suivantes :
11.2.1. Réaction avec les acides carboxyliques

La réaction se fait dans un exces d’acide a reflux. Elle peut étre accélérée par 1’addition de

quantités catalytiques d’acide sulfurique concentré (schéma 02).

B . o_ 0

SOzNH, SO,NH, Vg7

- ~

R ~ R,CO,H Rl o o H,0 R/ o~ |N

/ +
NH, H = N/l\Rl ZSN R,
& H
Schéma 02

Dans un premier temps le produit se dissout puis un précipité blanc identifi¢ a I’amide
intermédiaire apparait, ce dernier disparait aprés un certain temps pour laisser place a un deuxiéme

précipité qui correspond au produit cyclisé voulu [13].
14
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11.2.2. Réaction avec les anhydrides carboxylique

La réaction est catalysée par 1’acide carboxylique d’ou dérive I’anhydride, par 1’acide
sulfurique concentré, ou par la pyridine. Notons que 1’étape de cyclisation se fait indifféremment

en milieu acide ou basique (schéma 03) [14,15].

SOzN H2 (R]_CO)ZO N
: el LI
H N R;

NH; I

Schéma 03

L’utilisation de I’anhydride d’acide rend la réaction plus rapide vue la grande réactivité des

anhydrides par rapport aux acides carboxyliques correspondants [16].
11.2.3. Réaction avec les chlorures d’acyles

La condensation des chlorures d’acyles se fait dans un solvant a reflux, les solvants utilisés sont le
benzene, le toluéne. Dans le cas des aminobenzene-disulfonamides insolubles dans ces solvants, on utilise le
tetrahydrofurane ou le dioxane anhydres. La premiére étape de condensation permet la formation d’un amide
intermédiaire. L ’étape de cyclisation de I’amide se produit par fusion, ou par chauffage en solution acide ou
basique (schéma 04) [13,17].

Q.0

SO,NH, SO,NH, \S/\
L, e, e
NH, THFE I}I—C—Rl Acide ou Base N Ry

: :

Schéma 04
11.2.4. Réaction avec les ortho esters

Cette réaction est généralement utilisée pour synthétiser les 3-alkyl-1, 2,4 benzothiadiazine
1.1-dioxide. Cependant elle est limitée aux groupes alkyls peu complexes (schéma 05) [10].

15
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SO,NH, Xg
{I R,C(OEt)3 / ~
R
NH; X

Schéma 05

\)
Py
>:Z

Le produit que nous allons utiliser dans cette étude est le 6-chloro-4H-3-méthyl-7-
(isopropylaminothiocarbonylaminosulfonyl)-1, 2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (H2) obtenu a
partir de 6-chloro-4H-3-méthyl-7-sulfamoyl-1, 2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde (K2) (schéma
06). 1l a été synthétisé par Dr. Harouche par le mode opératoire si dessous [18] :

o0 o CH; S
NS
H,NO,S SsZ )\ J\OQS%O O342°
|N (CHs)zCH-NCS> HoC” ONH  ONH N
)\ NaOH/DMSO J\
cl N CHg cl N CH
H H 3
K2 H2

Schéma 06

1 mmol de (K2) est dissout dans un minimum de DMSO, auquel est ajouté 0,08 g de NaOH avec
agitation jusqu'a dissolution complete de la base, suivi de I’addition de 1 mmol d’isothiocyanate
d’isopropyle. Le mélange réactionnel est agité pendant 24 heures a température ambiante. La
solution obtenue est versée dans 20 ml d’eau et filtrée. Le filtrat est acidifié avec une solution

d’HCI 2N. Le précipité formé est filtré, lavé a I’eau et séche.
Le solvant de recristallisation : Acétone/Eau ;

Le rendement : 85 % ; Point de fusion : 250-252°C.

11.3. Intérét biologiques

L’hétérocycle 1, 2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde est connu depuis longtemps pour ses
propriétés diurétiques ou le chef de file de cette classe est I’hydrochlorothiazide (1). Le diazoxide
(2), appartient aussi a la famille de 1, 2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (figure 4). C’est un
composé¢ relativement ancien, il a été utilisé en tant qu’agent antihypertenseur et hyperglycémiant

avant méme que son mécanisme d’action ne soit compris.
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o. ,O o_,0

N/ N o. _O

_S S cl Xg7
HoN NH SN

) J\
Cl N N “CH,
H H
1 2

Figure 11-5 : Structures chimiques de 1’hydrochlorothiazide et de diazoxyde.
11.3.1. Activité diurétique

Les diurétiques déclenchent une augmentation de I’émission d’urine (diurése). Au sens strict, il s’agit
de substances qui agissent a différents niveaux de la surface luminale des cellules du tubule rénale,
principalement en raison de I’inhibition de la réabsorption d’eau et de chlorure de sodium. Cet effeta pour

conséquence la diminution de la volémie et de la surcharge sodique de I’organisme [19,20].

Le chlorothiazide est le prototype des diurétiques thiazidiques utilisé comme antihypertenseur : ¢’est
un 6-chloro-7-sulfamoyl-2H-1, 2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde. Les diurétiques thiazidiques se
caractérisent par la présence d’un atome d’halogeéne ou d’un groupe trifluorométhyle en 6 et d’un groupe

sulfonamide en 7.

Les thiazines agissent essentiellement par I’inhibition du cotransport Na*/ CI" au niveau du premier

segment du tube contourné distal (face endo-luminale des cellules du tube contourné distal).
11.3.2. Activité hyperglycémiante

L’effet hyperglycémiant des benzothiadiazines (diazoxyde) résulte d’une inhibition de la
sécrétion d’insuline, cela est expliqué par D’activation des canaux KATP des cellules B
pancréatiques qui diminue ’influx du calcium nécessaire a la sécrétion des granules d’insuline

(figure 6) [21].
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Glucose SU  "SUR1 Kire2 .
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Figure 11-6 : Fonctionnement et régulations des canaux Katp pancréatiques [9].

11.3.3. Activité antihypertensive

Le diazoxyde et ces dérivés appartient a la classe des ouvreurs des canaux Katp, relaxent les
muscles lisses vasculaires et non vasculaires par 1’activation de ces canaux potassiques au niveau

de la fibre musculaire lisse et empéche ’entrée de calcium dans la cellule ce qui induit une

relaxation musculaire (figure 7) [22].
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Figure 11-7 : Effet des activateurs de Karp sur les muscles lisses [23].
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Le diazoxide peut également affecter d'autres canaux ioniques et ATPases et peut réguler
directement I'énergie mitochondriale. Les concentrations dans lequel le diazoxide affecte ses
différentes cibles se comparent avec les concentrations couramment utilisées pour étudier la

radioprotection [24].
11.4. Effet Secondaire

Les effets du diazoxide, sur les grands types de canaux KATP en fait un composé non
sélectif. Cette absence de sélectivité tissulaire engendré de nombreux effet hyper glycémique tels

que I’hypertrichose, 1’apparition d’cedémes, 1I’hypotension artérielle et de tachycardie [25,26].
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I111. Méthode de La modélisation moléculaire

I11.1.Introduction

La modelisation moléculaire est basée sur les lois de base de l'application Recherche
moléculaire physique et chimique. Son objectif ultime est de créer un modele et La simulation,
qui peut aider en prévoyant, en rationalisant et en estimant La nature de la molécule et son
interaction.

Aujourd’hui, les calculs effectués par des ordinateurs puissants ont été¢ Pour la plupart des
calculs, a complétement change le modele moléculaire Il ne peut pas étre exécuté sans utiliser un
ordinateur. Il permet aux chimistes Pour étudier les phénoménes chimiques en effectuant des
calculs sur un ordinateur plutdt que sur un ordinateur Examiner les réactions et les composés a
travers des expériences. Certaines méthodes peuvent Non seulement peut étre utilisé pour
modéliser des molécules stables, mais peut également étre utilisé pour modéliser Etat de
transition intermédiaire instable De cette facon, ils peuvent fournir Informations sur les molécules
et les réactions, qui ne peuvent pas étre obtenues des manieres suivantes Observé. [1]

Des methodes de modélisation moléculaire sont utilisees Comprendre la géométrie et
I'énergie d'interaction des inclusions Cyclodextrine. [2]

Plusieurs paramétres peuvent étre obtenus par des méthodes de modélisation moléculaire :

e parameétres énergétiques : énergie de liaison, enthalpie de formation,
e parameétres électroniques : charges, densité de spin, énergies et délocalisation des
orbitales (HOMO, LUMO), Eg, électronégativité (Z), électroaffinité (EA),
e parametres stériques : volume et surface moléculaires,
e parametres hydrophobiques : log P.
111.2.Méthodes de la modélisation moléculaire
Il existe trois méthodes principales de modélisation moléculaire : les méthodes quantiques,
la mecanique moléculaire et la dynamique moléculaire :
111.2.1 La mécanique quantique

La mécanique quantique décrit la matiére comme un ensemble de noyaux atomiques
L'électron tourne autour de lui, et lui-méme est clairement decrit par lui La probabilité d'existence
a un certain point et représentée par une fonction d'onde.

En d'autres termes, en appliquant la loi de la dynamique des ondes aux électrons, L'état

électronique du systeme atomique peut étre déterminé, ou l'ensemble Ses caractéristiques
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observables (structure : géométrie, angle, longueur, énergie: énergie de liaison, excitation,
Spectre : fréquence de vibration, spectre Ultraviolet visible, infrarouge et micro-ondes ;
électronique, magnétique et réactionnaire).

Les bases du calcul quantique ont été posées en 1925 par Heisenberg, Born et Jordan, puis
finalisées en 1926 par Schrodinger et sa fameuse équation (1), dont le formalisme permet de
décrire rigoureusement la nature microscopique de la matiere. [3]

HY (1), 7y ceet,) S EW(r 7 geeey) e, (1)

OU H est Iopérateur hamiltonien du systéme et E 1’énergie propre associée a 1’état
quantique de la particule décrit par la fonction d’onde stationnaire .

Pour une molécule composée de M noyaux de masse m,, de charge Z,e* de position R,
et de N électrons de masse m, , de charge e~ et de position =; , ’hamiltonien peut s’écrire sous
la forme (2) [3] :

AT+ T, +V,  + Vo + Vyyeeerreeeeeannns (2)
OuT, etT, sont les opérateurs energie cinétique respectivement des noyaux et des

électrons explicités par les équations (3) et (4) :

Ty=X¥—Vz2 .. . ... ... ........08

Zme

2z
—zfizwim”.m”.m”.mm)

V.. V.n Vy, Deécrits par les relations (5, 6,7) sont les opérateurs énergie potentielle (termes

g8

d’interactions coulombiennes) électron-€electron, électron-noyau et noyau-noyau :

A Y0 B PR ()

—ZTZNE‘ et et e eee e (6)

Ulri—Ryl
_ yMyM  ZaZge
Vyn =-2a ZB}*“M R ()

La résolution d'équations peut decrire avec précision toute la complexité de la matiere.
Cette équation extrémement complexe a été appliquée pour la premiere fois aux molécules
d'’hydrogéne en 1927. Elle a eté exécutée en paralléle par Heitler et Londres d'une part, et Condon

d'autre part. Ensuite, ces calculs initiaux montrent qu'il est impossible de fournir une résolution
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d'analyse précise pour des systemes plus complexes, donc des modéles et des approximations
doivent étre établies. [3]
En résolvant I'équation de Schrédinger, de nombreuses propriétés moléculaires peuvent étre
calculées. On peut citer d'autres :
» Structures et énergies moléculaires ;

Energies et structures des états de transition ;

Fréquences de vibration, Spectres IR et Raman ;

Propriétés thermochimiques ;

Energies de liaison ;

Chemins réactionnels ;

Orbitales moléculaires ;

>
>
>
>
>
>
» Charges atomiques ;
» Moments multipolaires ;
» Déplacements chimiques RMN et susceptibilités magnétiques ;
» Affinités électroniques et potentiels d’ionisation ;
» Polarisabilités et hyperpolarisabilités ;
» Potentiels électrostatiques et densités électroniques [3]
Il existe trois principaux niveaux d'approximation qui peuvent se rapprocher de l'interaction
entre électrons, de sorte que les systemes avec des tailles plus ou moins grandes peuvent étre

traités. Par ordre croissant approximatif :

v' Les méthodes ab-initio (Hartree-Fock...) ;
v' Les approximations de champ moyen (DFT) ;

v Les modeéles semi-empiriques.

111.2.1.1.Les méthodes ab initio : Détermination de la fonction d’onde

Avec les méthodes ab initio 1’équation de Schrodinger est résolue sans 1’apport de
nouvelles approximations et cherche également a simplifier ’hamiltonien. Elles ne comportent
pas de parameétres expérimentaux ou empiriques et sont uniguement basées sur les lois de la
mécanique quantique. La méthode ab initio la plus simple utilisée pour le calcul de structure
électronique est la méthode Hartree-Fock (HF), dans laquelle la répulsion électron-électron n’est

pas specifiqguement prise en compte, seul son effet moyen est inclus .Puisque les noyaux sont plus
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gros que les électrons, alors Ty = 0 et leur énergie potentielle ¥y x constante. On ne s’intéresse

qu’au nuage ¢lectronique décrit par I’hamiltonien (8) :
A=T, + Vey+Vee .ocovevii .. (8)
Her
La fonction d’onde électronique dépend paramétriquement de la géométrie nucléaire, elle

est la fonction propre de I’hamiltonien électronique. La somme de la valeur propre associée a

I’énergie électronique et au potentiel de répulsion colombienVy  , définit un potentiel effectif qui

gouverne les mouvements nucléaires. Ces mouvements varient d’un état électronique a un autre.

La fonction d’onde totale s’écrit sous la forme (9) :

Wry,ryer,) =¥, (r)) Wo(ry) Pa(ry)e W, (1) ceeeeecennnnnnn. 9)

Ce type de calcul peut donner des résultats précis, mais le temps de calcul nécessaire est
tres long et son application est limitée aux systémes contenant un petit nombre d'atomes. Notons
enfin que la méthode Hartree-Fock est basée sur le modéle des particules indépendantes, qui
peuvent fournir des fonctions d'onde et une énergie pas totalement satisfaisante : la différence
entre I'énergie précise de la molécule et I'énergie HF correspond au haut sans tenir compte
I'énergie pertinente Estimation de la répulsion électronique. Ce probléme peut étre amélioré en
incluant la corrélation du mouvement des électrons : c'est ce que fait la méthode post-Hartree-
Fock.
111.2.1.2 Méthodes sur la fonctionnelle de la densité DFT (Density Functional theory
(détermination de la densité électronique)

La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DFT (Density Functional Theory) constitue
actuellement I'une des approches les plus utilisées dans les calculs quantiques de la structure
électronique de la matiére. La DFT trouve ces origines dans le modele développé par Thomas et
Fermi & la fin des années 1920, neanmoins il faudra attendre le milieu des années 1960 et les
contributions de Hohenberg, Kohn et Sham [4, 5] pour que soit établi le formalisme theorique sur
lequel repose la méthode DFT. L’objectif principale de la théorie de la fonctionnelle de la densité
est de remplacer la fonction d’onde multiélectronique W par la densité électronique p(r) en tant

que quantité de base pour les calculs. Alors que la fonction d’onde multiélectronique dépend de

23



Chapitre 111 Méthode de La modélisation moléculaire

3N variables (ou N est le nombre de particules du systéeme), la densité est seulement fonctions de
3 variables ; il s’agit donc d’une quantité plus facile a traiter.

Il existe trois types de fonctionnelles énergies d’échange-corrélation : les fonctionnelles
locales, les fonctionnelles a correction du gradient et les fonctionnelles hybrides. Parmi ces
derniéres la fonctionnelle hybride B3LYP que nous avons utilisée dans ce travail parce que elle
est la plus utilisée. [6]

» Meéthodes semi-empiriques

L’ensemble de ces méthodes utilisent le formalisme Harthree-Fock dans le cadre de la
théorie LCAO. Les plus connues sont dénommées : CNDO, INDO, MINDO, MNDO, elles ont
toutes en commun un point essentiel, qui est de négliger un certain nombre de termes
biélectroniques contenus dans I’opérateur de Fock, cette approximation est dite d’annulation,
partielle ou totale, du recouvrement diatomique différentiel [7].Ceci explique I’intitulé de ces
méthodes CNDO, INDO, MNDO et MINDO qui sont les sigles d’expressions anglaises.

e CNDO :(Complete Neglect of Differential Overlep) 1ére méthode semi empirique, elle a

été
proposée par Pople, Segal et Santry en 1965. Méthode présentant certains défauts entre autres :
elle ne tient compte de la regle de Hund.

e INDO: (Intermediate Neglect of Differential Overlap) Proposée par Pople, Beveridge et
Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états singulets et les états triplets d’un
systeme en conservant les intégrales d’échange.

e MINDO/3 : Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975. Paramétisation effectuée en se
référant aux résultats expérimentaux et non pas aux résultats ab-initio, de plus I’algorithme
d’optimisation utilisé est trés efficace (Davidon- Fletcher-Powel). Cependant, elle surestime la
chaleur de la formation des systémes insaturés et sous-estime celle des molécules contenant des
atomes voisins ayant des paires libres.

e MNDO : (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel en 1977.
Me¢éthodes basée sur 1’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) qui
consiste a négliger le recouvrement différentiel entre orbitales atomiques sur des atomes
differents. Cette méthode ne traite pas les métaux de transition et présente des difficultés pour les

systémes conjugués.
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e AM 1 : (Austrin Model 1) Proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de corriger les défauts de
MNDO.

* PM 3 : (Parametric Method 3) Proposée par Stewart en 1989. Présente beaucoup de points
en commun avec AMI1, D’ailleurs il existe toujours un débat concernant les mérites relatifs de
paramétrisation de chacune d’elles.

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

Des méthodes théoriques semi-empiriques (PM3, AM1 et MNDOQO) sont notamment
utilisées pour obtenir I'enthalpie de formation du systeme chimique. Les méthodes MNDO et
AM1 de Dewar sont couramment utilisées dans le calcul de I'enthalpie de formation et
représentent des outils standard pour les théoriciens et expérimentateurs de la chimie organique.
Plus tard, Stewart a proposé une méthode de reparamétrage mathématique dans la méthode
MNDO, appelée méthode PM3.

Généralement, PM3 fournit de meilleurs résultats que les méthodes AM1 [8].

111.2.2 La Mécanique moléculaire (MM)

La mécanique moléculaire (MM) s'est largement développée pour permettre de déterminer la
conformation des molécules, leurs propriétés thermodynamiques et leurs spectres vibrationnels.
C'est une méthode empirique résultant de l'ajustement de résultats expérimentaux sur des
fonctions mathématiques simples. D'un certain point de vue, on peut considérer la mécanique
moléculaire comme un systéme expert constitué d'un modéle mathématique et d'un jeu de
parameétres permettant de représenter différentes molécules, ce qui constituent une méthode
d’analyse quantitative. Cet ensemble (potentiel/fonction mathématique) est appelé champ de
force.

Elle permet aussi de déterminer 1’énergie potentielle d’'une molécule et de trouver les différents
minimums pour chaque structure correspondante, elle présente I’avantage d’étre applicable a une
large gamme de systémes, y compris les systemes macromoléculaires. Mais du fait que les
calculs orbitalaires ne sont pas employés, de nombreuses propriétés comme les densités de
charges sont totalement absentes.

L'énergie de la molécule est exprimée comme la somme des contributions liées a la

déviation de la structure par rapport aux parametres de la structure de référence :
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E= Eﬁaisan + Eangie + Ediédre + EVﬂu der Wﬂals+Eéiech'ostatiq1ae see s0s see soe oo (10)
G ) — 4
Y
E intramoléculaire E intermoléculaire

Les variables du calcul sont les coordonnées internes du systeme : longueurs de liaisons,
angles de valence, angles diedres, ainsi que les distances entre atomes non liés dont les
interactions sont représentées par un potentiel de van der Waals et un potentiel électrostatique le
plus souvent de type Coulombien.

Habituellement, on distingue dans 1I’équation de I’énergie du champ de force les termes
intramoléculaires concernant les atomes liés chimiquement (liaisons, angle, diedres, etc.) des
termes intermoléculaires concernant les interactions entre les atomes non-liés chimiquement
(électrostatiques, van der Waals, etc.).
111.2.2.1 Les interactions intramoléculaires liantes

Les interactions entre atomes liés correspondent a des énergies de déformation des liaisons,

des angles de valence et aux énergies de torsion :

Q O Q O
> N ad
O C\ @, B

Elongation Flexion Torston

Figure I11.1 : les interactions intramoléculaires liantes.

E =F +E

intramoléculaire — L élongation T Eflexion E torsion™

o Le terme d’élongation Ej, ..., représente I'énergie de deformation des longueurs de
liaison ;

o Leterme de flexion Eg,.;.,, représente I'énergie de déformation des angles de valence ;

o Leterme de torsion E,

toreion

représente I'énergie de déformation des angles diéedres ;

o Enfin, Le terme E,_, permet de tenir compte des interactions entre atomes sépares par
plus de trois liaisons consécutives. L’énergie d’élongation est calculée en considérant
I'ensemble des liaisons de la structure moléculaire selon la formule :

L’énergie d’¢longation est calculée en considérant l'ensemble des liaisons de la structure

moléculaire selon la formule
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1
Eélnﬂgaﬁnﬂ = EZLiaisnﬂKélnﬂg (l_ lﬂjz """"""(12)

Avec: K la constante d’élongation pour la liaison considérée ; I la longueur réelle de

élong
la liaison considérée et 10 la longueur de référence pour la liaison considéreée.
L’¢énergie de pliage (flexion) est calculée en considérant 1'ensemble des angles de valences

de la structure moléculaire selon la formule :

1
Epliage = Ezaﬂgfes Kpffﬂge (B - Bu)z ............(13)

AVEC K 1000

la constante de pliage pour la liaison considéerée ; € la valeur réelle de
I’angle de valence considéré et ¢0 la valeur de référence pour 1’angle de valence considéré.

Le potentiel de torsion permet de considérer la déformation due aux changements L'angle
diedre entre les deux liaisons est séparé d'un tiers. D habitude Selon ces deux formes, exprimées

par le yo développement en série de la fonction cosinus Ce qui suit :

Va
ETG?‘Siﬁu = Zg? (1+COS (n(l) - 'Y))... eee coe soe (14)

Erorsion = 20 _0Cpn COS (). vev vuv cun ue .. (15)

Dans ces expressions, ¥,et €, sont des constantes paramétriques, o représente 1’angle de
torsion, y est le facteur de phase qui représente 1’angle ou 1’énergie de torsion passe par un
minimum et n la multiplicité qui représente le nombre de points minimum de la fonction lorsque
la liaison est tournée de 360°.
111.2.2.2 Les interactions intermoléculaires non liantes a longue portée
a) Interaction électrostatique

L'interaction électrostatique entre différents centres de force d'une méme molécule ou de
deux molécules peut étre calculée par la loi de Coulomb comme la somme des interactions entre

des paires de charges ponctuelles généralement situées sur I’atome :

N N qif;
Eeoutomb_ya 3B 2L e eee e (16
ZI:']_ f:1 4t Eﬂ'ri_;' ( )

Ou &, représente la permittivité du vide, et N, Ng le nombre de charges ponctuelles dans les

deux molécules.
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b) Interaction de polarisation
Lorsque les molécules du systéeme sont soumises a un champ électrique externe, une polarisation
se produit. Dans ce cas, le nuage d'électrons de la molécule est déformé. Cette déformation du
nuage d'électrons provoque l'apparition d'un couple induit. L'énergie de polarisation peut étre
décomposée en deux contributions : la premiére est I'énergie positive, qui représente I'énergie qui
doit étre fournie au systeme pour qu'il puisse étre polarisé (car le nuage d'électrons déformeé n'est
pas conforme a I'état d'équilibre des molécules isolées) ; le deuxiéeme nombre négatif 1l reflete la
stabilité causée par l'interaction entre le moment induit et d'autres charges et moments
multipolaires existant dans le milieu. Le systeme se polarise de telle sorte que la somme des deux
(soit I’énergie de polarisation) est minimale.
111.2.2.3 Interactions intermoléculaires non liantes a courte portée
a) Interaction de Van der Waals

Les interactions de Van der Waals sont la combinaison de deux termes : un terme répulsif
traduisant le recouvrement des nuages électroniques de méme polarité a courtes distances et un
terme attractif d0 aux forces dispersives qui apparaissent instantanément durant les fluctuations
des nuages électroniques.

En effet, les forces répulsives sont les plus locales et les plus intenses, leur portée est trés
courte et elles délimitent une sphere quasi impénétrable autour du noyau des atomes. L’énergie
de répulsion est une fonction rapidement croissante lorsque la distance r, séparant les deux

atomes, diminue. Elle est assez bien représentée par une fonction exponentielle :

E?E¥(r)=Lexp (-Or) ..coooornennee. (17)

Ou par une loi en (1/r) du type :
EZr (=" o (18)

Avec une valeur de n pouvant aller de 9 a 16.

b) La liaison d’hydrogéne

La liaison hydrogéne résulte de l'interaction électrostatique entre un atome d'hydrogene
(H), lié par covalence a un autre atome électronégatif (O, N, S) (donneur) et un deuxiéme atome
électronégatif possedant une paire d'électrons non partages (accepteur) (-O-H ... O = C).
L’¢énergie de la liaison hydrogene est environ dix fois supérieure a celle de la force de Van der
Waals. La liaison hydrogene joue un role considérable dans la stabilisation des édifices
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protéiques et des acides nucléiques, dans les échanges de protons et elle est a l'origine des
particularités de la molécule d'eau. Les liaisons hydrogéne sont souvent intermoléculaires. Elles

peuvent étre intramoléculaires si la nature des atomes et la géométrie de la molécule le permettent

En revanche, le role de la liaison hydrogéne dans la complexation en solution est encore
controversé. Apparemment, la raison primaire de ce probléme est que 1’eau concours avec les CD
pour former des liaisons hydrogéne avec les molécules invitées. Les calculs de dynamique
moléculaire réalisés sur les complexes o-CD/acide parahydroxybenzoique et [1’o-
CD/parachlorophenol en milieu aqueux, indiquent clairement que les liaisons hydrogéne sont
rarement formées entre le substrat et la CD. Ainsi, ils ont conclu que la liaison hydrogene joue un
role mineur dans la complexation. En outre, dans 1’étude du complexe solide a-CD/4-
fluorophenol, le groupement hydroxyle du substrat est totalement enfoncé a I’intérieur de la
cavit¢ du CD, alors qu’en solution aqueuse, il est localis¢é a I’extérieur, ce qui indique la
formation de liaisons hydrogéne avec les molécules d’eau. Ce comportement est reproduit dans

des études semi empiriques [9, 10].

I11.2.2.4 Minimisation de I’énergie

La mécanique moléculaire nous permet de minimiser I'énergie calculée. L'effet de la
minimisation est essentiellement de détendre la structure initiale et d'éliminer les mauvais
contacts interatomiques.

La structure «minimisée» correspond généralement au minimum local le plus proche de la
structure de départ, plutdt qu'au minimum global d'énergie. La minimisation permet également de
trouver I'énergie potentielle minimale dans le champ de force étudié et sous les contraintes
imposées. Ces méthodes permettent généralement d'obtenir des changements conformationnel
plus importants en réduisant le nombre et la nature des variables ou en simplifiant le champ de
force ; la méthode de minimisation est basée sur le calcul de la dérivée de la fonction d'énergie et
utilise un processus itératif : un ensemble de coordonnées est calculé a partir de la potentielle
énergie et gradient, ces algorithmes génerent un nouveau jeu de coordonnées correspondant a une
énergie potentielle plus basse.

111.2.3 La dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire (DM) est la méthode la plus fréeqguemment utilisée pour la

simulation de systemes réels. La DM est capable de simuler un comportement structural en

fonction du temps et dans les conditions spécifiées (pression, volume, température). En
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dynamique moléculaire, les différentes configurations du systeme étudié peuvent étre générées
par intégration des équations de la mécanique classique de Newton. Le résultat de cette
intégration donne la trajectoire (positions) et les vitesses des atomes au cours du temps. Chaque
atome i, de vecteur position Xi et de masse mi subira une accelération ai telle que selon la loi de

Newton

dir;
Fi=m;.a; = m;.—3 ..o oo (19)

Ou r sont les coordonnées cartésiennes de 1’atome 1.

Les simulations de la DM sont trés importantes pour la recherche du comportement
structural des biomolécules en fonction du temps. En utilisant la DM, on peut étudier la flexibilité
ou la rigidité des biomolécules, mesurer les interactions intermoléculaires entre la protéine et les
ligands ou d’autres biomolécules, calculer I’énergie libre ou bien étudier 1’effet du solvant sur la
structure des biomolécules.

Malheureusement, la DM classique utilisant des champs de force empiriques est limité de la
méme manicre que la MM et donc n’est pas applicable, par exemple, a 1’étude des réactions
enzymatiques.
111.2.4.Méthodes hybrides : La méthode ONIOM

La méthode ONIOM (our own N-layered integrated molecular orbital and MM) permet le
traitement d'un grand systéme moléculaire en utilisant différentes méthodes de calculs pour
différentes couches.

La premiere couche est occupée au niveau le plus élevé (MQ ou MM) tandis que la
deuxieme et la troisieme couche sont étudiées aux niveaux progressivement peu élevés.

L'application de 'ONIOM aux complexes CD-invité implique habituellement seulement
deux couches (haut et bas). L'invité est occupé au niveau élevé tandis que la CD est inclus dans la
couche de niveau bas. Deux systemes moléculaires différents sont alors considérés : le modéle
(dans notre cas I'invité isolé) et le réel (le systeme hote-invité). Les calculs de niveaux éleveés sont
exécutés seulement pour le systeme petit (le modele) tandis que le niveau bas du calcul est
effectué pour le modeéle et le systéeme réel. Ces trois énergies sont alors combinées pour obtenir
une approximation (EON'°M) pour I'énergie du systéme réel au niveau élevé [11] :

EGNIG:‘W - Ehu (Réﬂ!] + Eéievé (Mﬂde.!j + E&M(MOdel) ...................... (20)
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Figure 111.2 :

» . " ”
—— 3™ couche

Sz, .
*——— 2°" couche

3 ’I'
<———— 1" couche

Exemple d'un arrangement de division de trois couches.
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IV, Résultats et discussion

1VV.1.Modélisation moléculaire

Actuellement, a cause des limitations des méthodes expérimentales, la modélisation
Moléculaire a pu envahir toutes les branches de la chimie, pour les informations tres utiles qu'elle
Fournit dans la compréhension des structures ou l'anticipation de divers propriétés et interactions

Moléculaires de différents systemes moléculaires et supramoléculaires [1-2].

Les études par modélisation moléculaires offrent un bon apercu sur les phénomenes de
Reconnaissance moléculaire et la formation de complexes d'inclusion particulierement avec les

Cyclodextrine.

A notre connaissance, 1’étude par modélisation moléculaire des complexes d’inclusion de la
molécule bioactive H2 dans la B-CD n’a jamais été décrite dans la littérature. C’est la raison pour
laguelle nous avons entrepris pour la premiére fois une étude par modélisation moléculaire de la

formation de son complexe d’inclusion de steechiométrie 1:1 avec la p-CD.
L'objectif de la modélisation moléculaire est :

v' D’étudier la stabilité du complexe,

v Déterminer sa structure géométrique optimale,

v Décrire la nature des interactions intermoléculaires entre la molécule hote et celle
Invitée, de faire ressortir les changements subis par le H2 suite complexation, ainsi que
quelques propriétés électroniques.

IV. 2. Méthode de calcul et la définition de I'énergie

Les géométries de départ de 6-chloro-N-(isopropylcarbamothioyl)-3-methyl-4H-
benzo[e][1, 2,4] thiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide (H2) (Figure.lV.1) ont été construites
avec l'aide de Chem 3D Ultra (V. 10.0 Cambridge soft.com) et ont été optimisés avec la méthode

PM6 avant l'inclusion dans la cavité de cyclodextrine en utilisant GAUSSIAN 09W (V.7.0
quantum mechanical package) [3].
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Figure IV. 1 : Structure chimique de H2.

La structure de la 5-CD a éteé obtenue a partir des parameétres cristallographiques fournis par
la base de données structurale Cambridge (CSD), L'optimisation de la molécule hote a été
Réalisée par la méthode PM6 (figurelV.2).

(@) (b)

Figure 1V. 2 : (a) Structure de B-CD, (b) Structure de H2 optimisés avec la méthode PM6.

Le systéme de coordonnées est utilisé pour définir le processus d’inclusion de H2 avec f-
CD, mécanisme basé sur le placement des oxygenes glycosidiques de -CD sur le plan ZY et leur
centre de masse est défini comme étant 1’origine du systéme, Nous prenons en compte deux
orientations possibles : (i) chaine latérale sulfonylthiourée orienté vers le centre de la cavité CD,
a savoir ’orientation A, et (ii) I’hétérocycle benzothiadiazine 1,1-dioxyde orientée vers le centre
de la cavitée CD, nommé orientation B. Le mécanisme de I’inclusion a été effectué par le

déplacement de I’invité sur I’axe des X de -7 & +7 A avec un pas de 1 A (Figure. 1V.3).
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Orientation A Orientation B

Figure IV. 3 : Processus d’inclusion de H2 avec la B-CD.

Chaque géométrie du complexe générée subit une optimisation par la méthode PM6. Afin
de trouver la structure du complexe le plus stable, on fait tourner les invitées autour du méme axe
de déplacement (OX) de -180° jusqu’a 180°.

Plusieurs expressions ont été utilisées pour caractériser les complexes [4], parmi ces
expressions on a utilisé celle de I’énergie de liaison (binding energy) qui est définie par
Différence entre 1’énergie du complexe (énergie totale) et la somme des énergies des composants
individuels (I’héte et I’invité) [3] :

Eliaison = Ecomplexe - ( Ehéte + Einvité ) (IV-]-)

En plus I’énergie de déformation pour chaque composant a été obtenue par la différence

entre I’énergie de composante dans le complexe optimisé (E;f ") et leur énergie lorsqu’elle est

libre [5] :
E4er(composante) = E;’;t(composante) - E°PY(composante) (V. 2)

Pour améliorer et confirmer la précision des résultats précédents, on a fait recours a
I’approche ONIOM (Our own N-layer Integrated Orbital Molécular) & deux couches, selon la
terminologie de Morokuma [6-7], le systeme moléculaire est divisé en deux couches (couche

interne et externe). La couche interne constituée des éléments les plus critiques du systeme est
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calculée a un niveau plus élevé de la théorie et le reste du systeme comprend la couche extérieure

Calculée a un niveau bas de la théorie.
L'énergie totale de stabilisation (Egy;op) €St eXprimée par :
EONIOM = E (high, model) + E (low, real) — E (low, model) (IV.3)

Ou E (high, model) est I'énergie de la couche interne a un niveau haut, E (low, real) est I'énergie
du systeme complet a un niveau bas, été E (low, model) est I'énergie de la couche externe au

niveau bas.
V. 2.1. Simulation du processus d’inclusion

La méthode PM6 a été adoptée pour rechercher les structures du complexe H2 / B-CD qui
possedent les énergies de liaison la plus basses. Les énergies de liaison ont été variées dans les
différentes orientations (A ou B) et dans différentes positions de I’insertion et de la rotation sur
I’axe des X (figure 1V.4).

L'énergie de liaison la plus négative correspond a la configuration du complexe d’inclusion
la plus favorable énergétiquement. D'apres le tableau V.1, les énergies de liaison de I'orientation
A et B sont égales a -1721,77 et -1723 ,72 kcal / mol respectivement, calculées par la méthode
PMS6. Il a été démontré que le processus d'inclusion est énergétiqguement favorable. La différence
de I'énergie de liaison (A (Eginq)) E pour le complexe le plus stable des deux orientations est de
1,95 kcal / mol, obtenues par la méthode PM6 indiqué que l'orientation B est plus stable que

I’orientation A.
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Figure 1V. 4 : Energies de complexation du complexe d’inclusion H2/B-CD a différentes

Positions X (A) (1) et & différentes angles de rotations (°) (2).
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Tableau 1V.1 : Energies du complexe H2/CD.

Energies (kcal/mol) Orientation A Orientation B
PM6 Egina -1721.77 -1723.72
(B3LYP/6-311g (d, p): PM6) Eging -1658714,957 -1658722,02

1V. 2. 2. Parameétres HOMO et LUMO

Dans les approches simples de la théorie des orbitales moléculaires, I'énergie de HOMO est
liée au potentiel d'ionisation IP par le théoréme de Koopmans et I'énergie de LUMO comme
affinité électronique (EA) [10], est utilisée pour calculer le potentiel chimique électronique qui

est la moitié de la somme des énergies de la HOMO et LUMO :

u: (EHOMO +ELUM0) / 2 ............................ (IV 5)

L’écart de I'énergie (G) est la différence entre les énergies HOMO et LUMO, la dureté (1) est la
moitié de I'écart d'énergie entre les énergies LUMO et HOMO.

G = EHOMO = ELUMO ............................ (IV 6)

Dans le tableau I1V. 2, on peut observer que les stabilités du complexe H2 avec B-CD Sont
presque identiques. Le potentiel chimique du complexe d'inclusion est négatif, ce qui indique que

le processus d'inclusion est spontané.

L'écart de I’énergie Enomo - ELumo €St une échelle importante de la stabilité [11], et les
produits chimiques avec des grandes valeurs ont tendance a avoir une plus grande stabilité,
L’écart de I’énergie représente I’activité chimique des molécules, LUMO définie comme un
accepteur des électrons représentent la capacité d'obtenir un électron et HOMO représente la

capacité de donner des électrons.
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Tableau 1V. 2 : Calculs HOMO-LUMO pour le H2, B-CD et le complexe H2 : -CD par la

méthode PM6.

Propretés H2 B-CD Orientation A Orientation B
E (eV) HOMO -8.51758722 -10.500 -9.4932969 -9.1482741
E (V) LUMO -0.62149924 0.226 -1.5896082 -1.0916652
Enomo - Erumo (eV) -7.89608798 -10.727 -7.9036887 -8.0566089
M -4.56954323 -5.137 -5.54145255 -5.11996965
n 3.94804399 5.363 3.95184435 4.02830445
® 2.6444392949682 2.459 3.8852360624857 3.2537373406472

IV. 2.3. Les parametres de I'invité

Les conformations du H2 ont été modifiées de maniére significative au cours de la

Complexation. Donc la molécule H2 adopte une conformation spécifique durant I'inclusion Pour

former un complexe d'inclusion plus stable et les principales modifications géométriques de

L’invité ont été obtenues par la méthode PM6 sont indiquées dans le tableau IV. 3.

La distance entre les atomes de carbone C(20) et C(7) pourrait étre utilisée pour indiquer la
taille de H2, que les angles diedres C(17) — N(18)— C(19)-C(21) et C(11) —-S(15) —N(16) —C(17)
et les angles S(15)-N(16)-C(17), N(16)-C(17)-N(18) et C(21)-C(19)-C(20) dans la molécule

invitée peuvent étre utilisés pour décrire la forme moléculaire de H2.

Ces paramétres de configuration de I’invité apres 1’interaction avec la 3-CD sont répertoriés dans

le tableau. V. 3.
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Tableau IV. 3 : Les parameétres de configuration de conformation H2 avant et apres

Interaction avec la $-CD, calculé par la méthode PM6.

H2 Libre Orientation A Orientation B
PM6 PM6 PM6
Distance entre les atomes
S15-N16 1.696 1.762 1.854
N16-C17 1.369 1.388 1.360
C19-C21 1.523 1.527 1.528
C11-S15 1.789 1.709 1.658
C20-C7 12.258 11.146 10.179
Angle (°)

S15-N16-C17 120.002 124.116 128.503
N16-C17-N18 120.003 118.802 120.639
C21-C19-C20 109.440 112.362 112.183
C19-N18-H32 120.003 115.132 114.901

Les Diedres (°)
C11-S15-N16-C17 179.994 53.218 16.722
C17-N18-C19-C21 60.002 -141.958 -90.881

Il ressort de ces resultats que les parametres de configuration de la molécule H2 ont bien
changés suite a l'interaction avec la cyclodextrine (Figure 1V. 5). D'autre part, il est souhaitable
de faire intervenir la flexibilité conformationnel qui est une caractéristique aussi bien pour la
molécule du H2 que pour celle de CD. Selon les points de vue de (Rekharsky et al) [12], la
flexibilité de la molécule invitée et la B-CD peut favoriser I’interaction, car elles peuvent
modifier leurs conformations pour assurer une meilleure intégration et améliorer I'entropie de la

complexation.
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12.258

11.146 10.179

Figure 1V.5 : Structures géométriques du H2 avant et aprés I’interaction avec la g-CD.

a) correspond a H2 libre. b) H2 apreés interaction orientation A. ¢) H2 aprés interaction orientation
B.

1V. 2.4.Calculs ONIOM

Afin d’obtenir les structures géométriques plus précises du complexe H2 avec la B-CD, la
technique ONIOM hybride a été adoptée pour optimiser la géométrie du complexe le plus stable
obtenu par la méthode PM6. La couche interne (H2) et la couche extérieure (B-CD) ont été
traitées respectivement par le niveau B3LYP/6-311g (d, p) de la DFT, et I'un de méthode semi-
empirique PM6. Les énergies totales de stabilisation(E°Y9M) de I’orientation A et B calculée par
les méthodes ONIOM (B3LYP/6-311g (d, p): PM6 sont -1658714,957 kcal/mol, et
1658722,02kcal/mol respectivement. Les résultats de I’approche ONIOM suivent la méme
tendance que les résultats obtenus par la méthode PM6, indiquant encore que l'orientation B est

plus stable que I’orientation A.
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1VV-3 Etudes physico-chimiques et caractérisation du complexe d’inclusion
La spectrophotométrie UV-Visible est I'un des moyens les plus utilisés pour mettre en

évidence la formation des complexes d'inclusion habituellement en milieu aqueux.

Suite a I’addition de la macromolécule sur la solution de l'invité certains phénomeénes
caractéristiques de la formation d'une nouvelle espece ont été relevés, a savoir, les déplacements
hypso ou bathochromes, augmentation de 1’absorbance ou apparition d’une nouvelle bande dans

la région ou ni I’invité ni I'hdte n’y absorbent.
IV-3-1 Visualisation

La figure I1V-6 montre les spectres d'absorption UV-Vis de la solution du
benzothiadiazine (H2) (2,5x10*M) contenant différentes concentrations de la B-CD. La bande a
294 nm augmente en intensité avec 1’addition de la solution de la B-CD, indiquant un changement

dans I’environnement qui pourrait &tre attribué a la formation d'un complexe d'inclusion.

0,12

0,10

0,08

Abs

0,06

0,04
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0,00 . .
300 400
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Figure 1V-6 : Spectres d'absorption du H2 (2,5.10 M) contenant différentes concentrations de la p-CD :
a (0), b (10° M), ¢ (4.10 ° M), d (8.10°M), e (10 “M), f (2,5.10* M)

1V-3-2 Steechiométrie du complexe d'inclusion

Une des premieres méthodes utilisées pour déterminer la steechiométrie des complexes
d'inclusion était la méthode de Job, également connue sous le nom de la méthode de variation

continue [13].
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Les expériences utilisent des solutions avec des concentrations équimolaires des molécules
hote et invité. Les échantillons sont préparés en mélangeant différents volumes de ces deux
solutions de telle maniere que la concentration totale [héte] + [invité] reste constante et la fraction

molaire de I'invité varie de 0 a 1 [14].

Un rapport de 1:1 d'un complexe d’inclusion a été déterminé (figure 1V-7).

0,474 -
v v
v
0,468 1 v
< 0,462 v v
0,456' v v
0.2 0.4 0.6 0.8

Fraction molaire

Figure 1V-7 : Tracé de la méthode de job pour le complexe H2 /B-CD.

1\VV-3-3 Détermination de la composition du complexe et de la constante de stabilité

La constante de stabilit¢ (K) du complexe héte-invité a été déterminée en solution
aqueuse a différentes températures. Des solutions ont été préparées a une concentration d'H2 (10~
®M) et a une concentration de B-CD varié de 2 x 10° a 2 x 10*M. Les absorbances des
différentes solutions a la longueur d'onde appropriée ont été traitées par la méthode de Benesi-
Hildebrand [15] Tracer les valeurs mesurées de [H2] /absorbance v/s l'inverse des concentrations
de cyclodextrine (1/ [B-CD]) et les données donnent la constante de stabilité K (Figure IV-8). Les
constantes de stabilité apparentes (K) du complexe d'inclusion entre H2 et la B-CD a différentes

températures sont présentees dans le tableau 1V. 4.
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Figure 1V-8 : Représentation de Benesi Hildebrand pour le complexe H2 / B-CD a différentes
températures (288, 293, 298 et 303 K).

Tableau 1V. 4 : Constantes de stabilité (K) du complexe d'inclusion H2 / B-CD a différentes

températures.
Température (K) Linéariteé (R) Constante de stabilité
288 0,99992 2,986
293 0,9998 1,067
298 0,99977 0,856
303 0,99988 0,125

On note que la constante de stabilité (K) diminue avec 1’augmentation de la température.
Cette constatation indique que la formation du complexe d’inclusion est plus favorable a faibles

températures.
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1V.3. 4 Détermination des grandeurs thermodynamiques du complexe

Les grandeurs thermodynamiques ; enthalpie AH, entropie AS et I’enthalpie libre AG, de
la réaction de complexation ont été déterminées a partir du tracé de van't Hoff (figure IV. 9) [16,

17]. Ces parametres ont été évalués a l'aide des équations suivantes :

K =_2H  AS (V. 1)
RT ' R
AG® = AH® - T AS® (V. 2)

Ou:
R : constante des gaz parfaits.

K : constante de stabilité du complexe d’inclusion.

Les parametres thermodynamiques calculés a partir du tracé de van't Hoff, en utilisant les

équations 1V. 1 et IV. 2 sont indiqués dans le tableau IV. 2.
1,5 -
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0,5-‘
0,0 4 ]

0,5
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Figure V. 9 : Tracé de van't Hoff pour le complexe d'inclusion du H2 avec la B-CD.
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Tableau IV. 5 : Grandeurs thermodynamiques du complexe H2 /B-CD.

AH® (kJ/mol) -15632,41
AS® (J/ K. mol) 16916,72
AG® (kJ/mol) - 5056817,65

Il est généralement admis que les principales forces mises en jeu lors de la complexation sont
les interactions hydrophobes, les interactions de van der Waals, I'énergie due au dégagement des
molécules d'eau de la cavité de B-CD et les liaisons d'hydrogene [18]. L’interaction hydrophobe
se traduit essentiellement par une entropie positive avec un changement d'enthalpie l1égérement
positif. L'interaction est électrostatique si AS° ) 0 et AH® ( 0. Tandis que, les autres forces (van
der Waals et liaisons hydrogéne) impliquent des variations d’enthalpie et d’entropie AH® et AS°
négatives.

Comme c'est indiqué dans le tableau V. 2, la complexation du H2 avec la B-CD en solution est
associee a des variations de AH° et de AG® négatives, donc la réaction est exothermique et

thermodynamiquement spontanée.
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Les énergies de complexation 4&Ecomp sont des valeurs négatives cela montrent que la U-CD a formé des
complexes d'inclusion stables avec I'EDA, et ces résultats sont similaires a celle de Jian Zenga, Yong Ren

[27]. U'énergie de complexation (PM3) du modeéle B (-13.53 Kcal/ mol) est 0.5 Kca Page37
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Conclusion générale

Ce travail li¢ a 1'étude de I ‘interaction entre le H2 et la B -CD conduit a la formation d’un
complexe d'inclusion de steechiométrie 1: 1. Les constantes de stabilités ont été déterminées par
la méthode de Benesi Hildebrand. Les grandeurs thermodynamiques AH®, AS® et AG® indiquent

que le procédé d'encapsulation est exothermique et thermodynamiquement spontané.

Cette étude expérimentale a été complémentée par une modélisation moléculaire selon
laquelle parmi les deux orientations possibles de I’inclusion sous vide du H2 biologiquement
actives dans la B-CD. en utilisant quelques méthodes de la modélisation moléculaire telle que: la
méthode semi empirique PM6 et la méthode hybride ONIOM avec la combinaison entre les
différentes méthodes PM6 et DFT, nous ont permis de définir et d'analyser deux orientations
possibles de la molécule H2 dans la cavité de la B -CD. Cette étude a été divisée en trois étapes;
dans la premiere nous avons effectué le docking par la méthode semi empirique PM6 pour trouver
la structure la plus stable pour les deux modé¢les et nous avons trouvé que 1’orientation B o, le
groupement 6-chloro-benzothiadiazine 1,1-dioxyde de H2 (invité) est la plus favorisée selon les

énergies de complexation du processus de complexation du complexe H2 / B-CD.

La deuxiéme étape est basée sur I'étude géométrique de la molécule invitée, et le résultat
Montre que la molécule H2 a changée par rapport a sa géométrie d'origine Apres complexation,
elle est importante sous certaines longueurs de liaison et angles diedres, Pour qu'il puisse adopter

une structure spécifique dans la cavité de I'ndte. Permet la formation de clathrates stables.

Enfin, on utilise ONIOM2 pour calculer : (DFT/6-311g (d, p) : PM6) Le complexe le plus
favorable, nous avons trouvé quelque chose de similaire @ La méthode semi-empirique PM6

montre que le modéle B est le plus avantageux en termes d'énergie.
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Résumé

Le processus d'inclusion implique la B-cyclodextrine (B-CD) et le H2. Certaines études ont été utilisées
Méthode de mécanique quantique pour déterminer I'énergie de complexation et L'interaction de deux directions,
I'énergie HOMO et LUMO. Dans cette étude nous avons tenu compte seulement du stochiometryl :1. Selon les
résultats obtenus a partir des méthodes PM6 et ONIOM2, le complexe d’inclusion en Orientation B est plus favorable
que I’orientation A.

La formation du complexe d'inclusion de stcechiométrie 1: | entre le H2 et la B-cyclodextrine a été mis en
évidence en solution. Les résultats de la spectrophométrie UV-Vis ont été discutés a la base des visualisations des
spectres, constantes de stabilité, et des grandeurs thermodynamiques. La constante de stabilité a été évaluée en utilisant
I'dquation de Benesi Hildebrand. Les grandeurs thermodynamiques, AH®, AS°® et AG® indiquent que le procédé
d'encapsulation est exothermiques thermodynamiquement spontanée.

Mots clés :
B-cyclodextrine, complexe d’inclusion, PM6, ONIOM2
Abstract

The inclusion process involves B-cyclodextrin (B-CD) and H2. Some studies have been used method of
quantum mechanics to determine the energy of complexation and the interaction of two directions, the energy HOMO
and LUMO. In this study, we only considered stochiometryl 1. According to the results obtained from the PM6 and
ONIOM2 methods, the inclusion complex in Orientation B is more favorable than orientation A.

The formation of the inclusion complex with stoichiometry 1:1 between H2 and pB-cyclodextrin was
demonstrated in solution. The results of the UV-Vis spectrophotometry were discussed at the base of the spectra
visualizations, stability constants, and thermodynamic quantities. The stability constant was evaluated using the
Benesi Hildebrand equation. The thermodynamic quantities, AH®, AS° and AG® indicate that the encapsulation process
is exothermic and thermodynamically spontaneous.

Keywords:

B-cyclodextrinwas, inclusion complex, PM6, ONIOM2.
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