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Introduction générale

Introduction générale

Le processus de découverte d’un médicament est long et onéreux. Entre 12 et 15 ans et
pres d’un milliard de dollars sont nécessaires a la mise sur le marché d’un médicament
[1]. C’est pour cela que les industries pharmaceutiques ont fait des changements majeurs
dans le processus de recherche et développement (R&D) des méedicaments, qui consistent
a prédire les propriétés et activites de molécules avant méme que celles-ci ne soient
synthétisées [2].
De nos jours, les industries pharmaceutiques consacrent prés de 10% de leur budget de
recherche et développement, a la recherche de médicaments congus in-silico
(modélisation moléculaire assistée par ordinateur). Cette émergence peut s’expliquer a la
fois par le développement et la rapidité des techniques de calculs mais aussi par le faible
colt qu’engendrent ces derniers par rapport a des tests dans les laboratoires biologiques.
La recherche du composé "candidat", qui présente la meilleure activité thérapeutique
théorique, reste un enjeu majeur de la recherche pharmaceutique. Les techniques de
modélisation moléculaire permettent de créer des modeles, dans lesquels plusieurs criteres
structuraux et physico-chimiques seront étudiés et mesurés afin d'augmenter les chances
de succes dans le choix de la molécule candidate.
La modélisation moléculaire fournit au travers des logiciels commerciaux et académiques
performants, les outils nécessaires a la construction, la représentation graphique
tridimensionnelle, l'analyse, le stockage des modéles moléculaires et les propriétés
physico-chimiques qui leurs sont associées. Elle fait appel a un ensemble de techniques
informatiques basées sur des méthodes de chimie théorique et de données expérimentales,
pour prévoir les propriétés moléculaires et biologiques. Elle est devenue un outil précieux
et indispensable dans le processus de la conception des médicaments.
Ces methodes peuvent étre également mises a profit pour la prédiction des différents
parametres d'absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination (ADME), qui
influent sur la pharmacocinétique ainsi que sa distribution dans l'organisme, en améliorant
sa liaison avec une protéine de I'organisme, par exemple.
On peut citer quelques exemples de médicaments qui ont vu le jour sur un écran
d’ordinateur, suite aux études de modélisation moléculaire :

- la cyclosporine A, un immuno-suppresseur qui a révolutionné la prévention du

rejet d’organe lors d’une transplantation [3]. Elle a été découverte en 1972, lors d’un
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programme de criblage de substances naturelles pour la découverte de nouveaux
antibiotiques [4].

- L’imidazolopipérazine (GNF156), un nouveau composé antipaludique, qui est le
fruit de l'optimisation d'une molécule sélectionnée apres screening [5] et qui est

actuellement en phase d'essais cliniques.

Dans notre travail, nous avons utilisé plusieurs techniques de chimie quantique,
notamment, la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (TFD), (DFT en anglais) [6]
ainsi que la (TDDFT) [7], qui seront détaillées dans les prochains chapitres et appliquées
a 3 classes de molécules d’intérét thérapeutique répartis en 3 chapitres :

- Le chapitre-l a été consacré aux méthodes et techniques de modélisation
moléculaire utilisées.

- Le chapitre-1l, a abordé un sujet tres important en thérapeutique, qu’est le stress
oxydatif. En effet, énormément d'études récentes ont souligné Il'importance du stress
oxydant et sa relation étroite avec plusieurs maladies (cancer, cardiopathies) [8,9]. Nous
avons étudié le mecanisme réactionnel entre deux radicaux libres (*OH et «O,H) avec le
complexe Cytosine-Guanine qui représente l'unité de base formant I'ADN. Plusieurs
parameétres structuraux et thermodynamiques ont été calculés en vue d'apporter plus
d'explications sur ce mécanisme.

- Le chapitre-Ill, concerne les dérivés coumariniques, trés utilisés en
thérapeutique, comme anticoagulants, anti cancéreux et anti-inflammatoires [10] et qui
présentent aussi d'intéressantes propriétés spectroscopiques. Dans ce sens, nous avons
étudié la fluorescence d'une série de dérivés coumariniques substitués en position 3,6 par
le biais de la TDDFT, ainsi que l'analyse des propriétés structurales et physicochimiques
par la DFT.

- Le chapitre-IV, rapporte 1’étude des proprietés physicochimiques de certains
liquides ioniques, choisis selon le principe HSAB. L'utilisation des liquides ioniques dans
le domaine de la pharmacie reste exploratoire et ce ne f(t que récemment, que les
chercheurs se sont intéressés a cette famille [11]. L'analyse de leur structure et de leurs
propriétés physicochimiques déterminées par calcul théorique, nous permettra d'établir
des liens structure-propriétés physicochimiques et espérer trouver un liquide ionique

utilisable en pharmacie.
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I. Théorie de la fonctionnelle de la densité (TFD) ou (DFT)

L'idée centrale de la théorie de la fonctionnelle de la densité électronique est d'exprimer

toutes les caractéristiques d'un systéme quantique non plus a l'aide de la fonction d’onde
Y(x") (4n variables), mais plutdt de la seule fonction densité électronique o(x) (4 variables)

[1]. En particulier, 1'énergie électronique totale peut s’écrire sous la forme :
E=E[p] (1)

Pour mémoire, une fonctionnelle est une application qui a pour variable une fonction

(dans notre cas, la densité électronique p(x) ). Une fonctionnelle fait correspondre un nombre a

une fonction alors qu'une fonction fait correspondre un nombre a un nombre. L'énergie peut

étre décomposée en une somme de fonctionnelles :

E= E[p(r)]=T[p]+ ENe [p]+vee [p] (2)
ou : T[p] est la fonctionnelle d'énergie cinétique, E,.[p] est la fonctionnelle d’énergie

d'attraction électron-noyau :

Evelo]= [v(r)p(r)dr &)
et V_[p] est la fonctionnelle d’énergie de répulsion électron-électron. Cette derniére est elle-

méme, décomposée en deux fonctionnelles :

Veelp]= 3o+ E.lp] )
ou J[p] est la fonctionnelle coulombienne des interactions classiques électron-électron donnée

par :

\][,0]2%” p(l’l)p(l’z)ridl’ldrz )
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et E, [p] est la fonctionnelle d'échange et de corrélation qui contient toutes les interactions

électron-électron non classiques. Cette derniére s'écrit généralement comme la somme d'une

fonctionnelle d'échange E,[p] et d'une fonctionnelle de corrélation E, [p].
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La fonctionnelle de la densité électronique, telle qu'elle est utilisée aujourd'hui, est en
fait basée sur les théoréemes publiés en 1964 par Hohenberg et Kohn [2]. Le premier théoréme a
comme consequence, que I'énergie de I'état fondamental d'un systeme ne dépend que de sa
densité électronique. Le deuxiéme théoréme qui montre que 1’énergie de 1’état fondamental est
donnée par la densité électronique exacte [3], permet la mise en ceuvre du principe variationnel.
Cependant, ces théoréemes ne permettent pas pour autant des calculs précis. En particulier,

I'énergie ne peut pas étre calculée de fagon exacte, car I’expression de la fonctionnelle E, [p]

n’est pas connue. La méthode de Kohn et Sham, proposée en 1965, permet de remédier a ce
probléme [3]. Ces auteurs considérent un systéeme fictif d’électrons non interagissants ayant la
méme densité électronique que le systeme réel étudié. Cette méthode propose de calculer
I'énergie cinétique notee Tg[p] a partir des spin-orbitales ¢, de ce systeme fictif. L'énergie de
répulsion électronique est divisée en deux contributions : I'énergie coulombienne classique
J[p] et I'énergie d'‘échange-corrélation E,[p]. Selon ce modele, la fonctionnelle d'énergie

s'écrit alors

E[p]=T,[p]+ 3[p]+ [v(r)p(r)dr + E, [] (6)

ou v(r)est le potentiel externe (dans notre cas, celui d’attraction électrons-noyaux) et T,
I'énergie cinétique du systeme d'électrons sans interaction.
La densité électronique p(r) est calculée a partir des spin-orbitales ¢, o étant le spin associe

a l'orbitale ¢; :

p(r) =Y o7 (0] (7)

Le modeéle de Kohn-Sham se résume alors a résoudre un ensemble d'équations couplées:
heﬁ|¢i>:5i|(oi> (8)

de maniere auto-cohérente. Du fait que le modele de Kohn-Sham n'est pas un modéle a

électrons indépendants, I'énergie électronique totale du systtme E*°n'est pas la somme des

énergies des n spin-orbitales ¢, occupées. En fait :

Elp]= Y& = I[pl+Eclp]- [ve(r)p(r)dr ©)
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Le véritable probléeme dans I'utilisation de la méthode de Kohn-Sham (dans les
méthodes DFT en général) consiste a trouver une bonne approximation de la fonctionnelle E,

qui, bien qu'universelle est inconnue. On sait simplement qu'elle dépend du « trou d'échange-
corrélation » p, (r,,r,) qui n'est autre que la zone de déplétion créée autour de I'électron par un
autre électron du fait du respect du principe de Pauli (pour les électrons de méme spin) et de la
répulsion de Coulomb qui empéche deux électrons de se trouver au méme endroit au méme

moment.

E, [,D]Z %J‘J’ p(rl)prxc (r, rz)d 3I’1d 3r2 (10)
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I.1. Les fonctionnelles
Il existe plusieurs familles de fonctionnelles utilisées en DFT. Les fonctionnelles LDA
(Local Density Approximation) basées sur le modéle du gaz utilisé. Son extension aux
systemes sans contrainte de spin (unrestricted) prend le nom de LSD (Local Spin
Density). Les fonctionnelles GGA (Generalized Gradient Approximation) faisant intervenir le
gradient de la densité électronique [4, 5]. Les fonctionnelles utilisées dans ce manuscrit ; sont
des hybrides et méritent d’€tre détaillées.
I.1.a. Les fonctionnelles hybrides
Les fonctionnelles hybrides ont la particularité de faire intervenir une fraction de
I’énergie d’échange calculée au niveau Hartree-Fock dans leur expression, d’ou leur
appellation. Ces fonctionnelles sont évidemment plus codteuses en temps de calcul que les
fonctionnelles LDA et GGA puisgu’elles impliquent un calcul HF a chaque cycle SCF (Self
consistent field).
En s’appuyant sur la méthode de la connexion adiabatique, qui consiste dans la recherche de
I’énergie exacte du systeme, Becke a proposé 1’équation (11) comme la combinaison d’une
partie de I’énergie d’échange de type HF et DFT pour la fonctionnelle hybride B3LYP (Becke
3-parametres Lee-Yang-Parr) [6].
EB3YP = (1 — a) EFP4 + a EZ¥° + PAES®® + (1 — ¢) EESPA + cEEYP (1)
Oua=0.20,b=0.72etc=0.81

a, b et ¢ sont des parameétres ajustés sur des résultats expérimentaux.
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Malgré sa grande popularité, la fonctionnelle B3LYP souffre de nombreux deéfauts qui
limitent sa précision, en particulier dans la description des interactions non-covalentes [7].

La fonctionnelle hybride WB97XD est une fonctionnelle de Head-Gordon, ou il utilise un
modéle de dispersion [8]. Appartenant & une nouvelle classe de fonctions DFT connues sous
le nom de fonction a distance séparee, elle est capable a la fois de bien représenter les
interactions a courte et longue portée.

La fonctionnelle WB97XD est construite a partir de la fonctionnelle hybride B97 rapportée
par Becke [9]. Un facteur de correction non local (long-range correction) est déterminé par
une variable w qui contréle la partition entre les interactions locales et non locales. Le « X >

provient de I’incorporation d’échange exacte.

I.1.b. La classification des bases

La fonctionnelle est toujours accompagnée d’une base de fonctions servant a intégrer
les orbitales moléculaires dans une équation. 1l y a deux types de fonctions de base :
les bases formeées d’orbitales de type Slater exp (-zr) et celles formées de gaussiennes exp(-
ar®). Les bases gaussiennes ont une représentation des orbitales atomiques assez pauvre mais
simplifient considérablement les calculs des intégrales.
Pour corriger cette représentation incompléte, on utilise des combinaisons linéaires de
gaussiennes comme fonctions de bases, appelées fonctions gaussiennes contractées. La plus
simple est la base STO-3G, encore appelée base minimale [10], qui signifie que les orbitales
de type Slater sont représentées par trois fonctions gaussiennes. Le niveau développé par
People comprend les bases split-valence telle que la base 6-311G [11]. C’est une Split
Valence-Triple Zeta (SV-TZ) dans laquelle les orbitales de cceur (couches internes) sont
exprimées par une contraction de 6 gaussiennes primitives. Les orbitales de la couche de
valence sont exprimées par des contractions primitives de type 3,1 et 1, respectivement. Pour
une plus grande flexibilité dans I’étude des déformations du nuage électronique dues a
I’environnement, nous avons rajouté des fonctions de polarisation. Dans la désignation la plus
récente, le caractére de la fonction ajoutée est explicitement donné. Dans la base 6-311G (dp),
la notation signifie qu’un jeu de fonctions “ p » a été ajouté aux hydrogénes et que des
fonctions « d » ont eté ajoutées aux autres atomes.
Un autre type de fonctions est indispensable a inclure dans la base d’orbitale atomique chaque
fois que le phénoméne physique nécessite une bonne description de I’espace. La base
6-311++G(dp) est une split valence SV-TZ 6-311G avec des orbitales diffuses et des orbitales

de polarisation sur tous les atomes.
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I1. Approche théorique de la réactivité

I1.1. Notions de base concernant les mécanismes réactionnels

I1.1.a. Les surfaces d’énergie potentielle
Pour étudier le mécanisme d’une réaction, ou pour prévoir la réactivité d’un systéme. Les
chimistes théoriciens s’appuient sur 1’outil ; surfaces d’énergie potentielle.
Les surfaces d’énergie potentielle peuvent &tre construites par les méthodes de chimie
quantique. Il est clair que si on parvient a construire la surface d’énergie potentielle associée a
une réaction chimique, il sera possible de déterminer le mécanisme réactionnel le plus
probable. Les méthodes de dynamique moléculaire proposent la solution ; cependant ce sont
des méthodes tres onéreuses en temps de calculs.
I1 est possible dans certains cas, d’obtenir des informations sur la vitesse d’un mécanisme en
ne calculant que certains points bien particuliers de la surface d’énergie potentielle. On parle
alors de méthodes statiques. Ces derniéres sont basées sur la théorie de 1’état de transition
développée par H. Eyring [12].

11.1.b La théorie de I’état de transition
La théorie de I’état de transition vise la formulation des constantes de vitesse des réactions
élémentaires. Elle est basée sur des hypotheéses [13].
* L’existence d’une surface au niveau de I’état de transition divise la surface d’énergie
potentielle entre la région des réactants et la région des produits (Figure 1.1). Les trajectoires
traversant cette surface en provenance de la région des réactants conduisent obligatoirement
aux produits.
» Méme lorsque les -réactants et produits- ne sont pas a 1’équilibre chimique, les réactants sont
en équilibre avec les complexes actives ;
* Dans leur région, les molécules de réactants sont a I’équilibre thermique ;
 La réaction chimique est ¢électroniquement adiabatique, et ceci méme au voisinage de 1’état

de transition.

Complexe activé

ntermédiaire réactionnel

| -
Coordonnées de la réaction

Figure 1.1 : Théorie des états de transition.
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Dans ces conditions, la constante de vitesse k est donnée par 1’équation d’Eyring (12)

= o ()om (52) < erp (55)

Les valeurs d’activation des grandeurs thermodynamiques correspondent a leurs variations

molaires pour aller des réactants aux complexes activés. Il est intéressant de remarquer que
dans le cadre de la théorie de I’état de transition, pour connaitre la constante de vitesse d’une
réaction élémentaire, il suffit de connaitre les parameétres thermodynamiques du ou des
réactant(s) et ceux de 1’état de transition. Il est donc tout a fait possible de ne caractériser que
certains points de la surface d’énergie potentielle pour avoir accés a la vitesse d’une réaction

chimique.

I1.1.c. Le postulat de Hammond

Certaines réactions conduisent a la formation de plusieurs produits. Avant
I’atteinte de 1’équilibre thermodynamique ; le produit majoritaire formé le plus rapidement est
appelé produit cinétique. Lorsque 1’équilibre est atteint, le produit le plus stable est appelé
produit thermodynamique. La figure 1.2, montre que P1 dans le cas 2, est le produit cinétique
et thermodynamique. Dans le cas 1, P1 est le produit cinétique et P2 le produit thermodynami-
-que. Pour les réactions exothermiques, 1’état de transition est tardif est proche
énergétiqguement et structurellement du produit. Dans le cas des réactions endothermiques,

I’état de transition est précoce et ressemble au réactant [14].

Eo =

1 2
ETad
E
,.E‘_[\ ETAC=
Y \, 7(\3
4 L
by / - P2
R \\ ',-"rf 3\ v
\ £/ P1
M, '
A L Frd
Y P1 i
Y I
\\ j.-"
"\ P2 R ~
Coordonnée da réaction Coordonnée da réaction

Figure 1.2 : Différence entre le produit cinétique et thermodynamique.

11.2. Les modeles empiriques
11.2.a. Le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases)

En se basant sur différentes données expérimentales [15-17], Pearson a établi

une classification des propriétés des acides et bases de Lewis selon leurs mollesse et dureté.
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Les données du tableau 1.1, ont permis a Pearson d’énoncer le principe HSAB qui stipule

que les acides durs préferent se lier aux bases dures et les acides mous aux bases molles [18].

Tableau 1.1 : Propriétés des acides et bases de Lewis selon leur mollesse et dureté.

Dur Mou
« Charge positive prononcée « Faible charge
Acide * Faible polarisabilité * Polarisabilité élevée
* Petite taille * Grande taille
« Electronégativité élevée « Electronégativité basse
Base * Difficilement oxydable * Oxydation facile
« Faible polarisabilité * Polarisabilité élevée

Ce principe s’avére trés utile pour prévoir la réactivité d’un électrophile vis-a-vis d’un

nucléophile : mais il ne permet pas de la comprendre.

11.2.b. La réactivité chimique basé sur la théorie des orbitales moléculaires
11.2.b.1. La théorie des orbitales frontieres de Fukui
La théorie des orbitales frontieres a été développée dans les années 1950 par K.
Fukui [18]. L’idée originale consiste a postuler qu’au cours d’une réaction entre un
nucleophile et un électrophile, le transfert de charge qui a lieu au voisinage de 1’état de
transition met en jeu principalement les électrons de ’orbitale moléculaire la plus haute
occupée. Ainsi, la 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 caractére accepteur d’¢lectrons de la molécule. D’une maniére
générale, plus les orbitales des réactifs sont proches, plus forte sera 1’interaction entre ces
orbitales. L’interaction dominante et la vitesse de réaction dépendent des énergies relatives de
ces orbitales.
11.2.b.2. La généralisation de Klopman et Salem
L’union de deux partenaires est le résultat de trois contributions : électrostatique,
stérique et transfert de charge. La contribution stérique est la somme des interactions
déstabilisantes a quatre electrons. Cette contribution dépend peu de la fagcon dont les deux
partenaires s’approchent I'un de ’autre et ne permet pas d’expliquer la régiosélectivité ou
stéréosélectivité d’une réaction. Si entre deux approches possibles des deux partenaires, AE e

reste a peu prés constante alors que AEtc varie beaucoup, c’est le transfert de charge qui va
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gouverner la sélectivité de la réaction. On dit alors que la réaction est sous contrble de
transfert de charge. Au contraire, si ¢’est AEtc qui reste a peu prés constant et AE g qui varie
beaucoup, la réaction est dite sous contrdle électrostatique.

D’apres la classification de Pearson des acides et des bases de Lewis en especes dures ou
molles, une espece dure est plus susceptible qu'une espeéce molle de conduire a un terme AE e
stabilisant. Il s’ensuit que I’interaction d’un acide dur et d’une base dure conduit a un terme
AE g trés stabilisant et a un terme AErc non stabilisant alors que I’interaction d’un acide dur et
d’une base molle conduit a deux termes AEe et AErc faiblement stabilisants, de méme que
I’interaction d’un acide mou avec une base dure. Enfin, ’interaction d’un acide mou et d’une
base molle se traduit par un terme AEe presque nul mais a une contribution AErc trés
stabilisante.

Les informations extraites des calculs DFT sont restreintes, la recherche des descripteurs doit
alors continuer. Les deux approches complémentaires a savoir la DFT conceptuelle (CDFT) et
I’analyse quantique et théorique de I’atome dans une molécule (QTAIM) apportent plus de
lumiére sur les propriétés intrinséques des réactifs (approche, régiosélectivité...), la nature des
interactions spécifiques (liaisons intramoléculaires, répulsions stériques...) expliquant la

(dé)stabilisation.

11.3. Concepts chimiques globaux dérivant de la DFT

Le modele de la DFT conceptuelle, selon I’appellation de R. G. Parr [19], nous permet
de voir de quelle maniere on retrouve les résultats des modeles précédents, et comment il est
possible d’aller encore plus loin dans la rationalisation de la réactivité chimique et dans la

définition d’indices de la réactivité.

11.3.a. Les descripteurs globaux et locaux

On peut classer les descripteurs de la réactivité selon le degré de localité
auxquels ils correspondent. Ainsi, u, 1, v, N et S sont des grandeurs indépendantes de
I’espace. Ils prennent la méme valeur en tout point du systéme auquel ils se rapportent. On les
qualifie de descripteurs globaux. lls permettent de décrire des concepts chimiques tels que la
stabilité ou encore la réactivité globale d’une molécule.
Alternativement, p(r), f (r) et s(r) sont des grandeurs qui dépendent de la position dans
I’espace. Leurs valeurs différent en chaque point du systéme qu’ils caractérisent. Ces

descripteurs de réactivité sont appelés descripteurs locaux. lls peuvent renseigner sur la
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différence de réactivité de deux sites intra- ou intermoléculaire. Ce sont donc des descripteurs
adaptes pour decrire la réactivité locale.

Parr et Yang ont démontré que la majeure partie de la théorie frontiere d’électron de la
réactivité chimique peut étre rationalisée par la DFT. L’atome avec la plus grande fonction de
Fukui est fortement réactif comparé aux autres atomes dans la molécule. Pour cette raison, les

fonctions de Fukui f (r) et la mollesse globale s(r) sont des quantités locales de grand intérét

dans les réactions chimiques. La f (r) peut étre définie comme :

£(r) = (%“))Vm (13)

ot P(N est 1a densité électronique. Qui mesure la sensibilité du potentiel chimique pour une

perturbation externe a un point particulier, donc F(r) donne indirectement la réactivité d’un
site particulier et par conséquent agit comme indice de réactivité. La mollesse locale est
définie dans 1’équation (14) :

s(r)=f(r)S=(qu/ov(r)),S (14)
ou f(r) est la fonction de Fukui présentée par Parr et Yang, S est la mollesse globale, . est
le potentiel chimique, identifié comme étant I’électronégativité négative. Si p(r) est une
fonction discontinue de N, trois types de f(r) correspondants a une attaque nucléophile,

électrophile ou radicalaire peuvent étre définis pour tout atome ou molécule :

fr(r)= (%)\7(0 - pour une attaque nucléophile ;
f(r)= (%)vm - pour une attaque électrophile ;
for) = (%(r))sm - pour une attaque radicalaire.

Cependant, I’évaluation de ces valeurs de f (r)est compliquée. Yang et Mortier [XX] ont
donné un simple procédé pour évaluer fi (fonction condensée de Fukui), basée sur I’analyse
de la population de Mulliken (MPA) et I’approximation de différence finie de I’eq. (7). Dans

une approximation de différence finie, pour un systeme de N électrons, les valeurs de f sont

donnés par :
f' = (N+1)—q,(N) (15)
fi =a,(N)-q, (N-1) (16)
fo=q,(N+)—q,(N-1)/2 (17)
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ou q,(N),q, (N -1) et g, (N +1) représente la population électronique dans I’atome k pour
N, N-1 et N+1 systemes électroniques respectivement.

f et f, représentent I’habilité¢ de I’atome k & réagir avec un nucléophile et électrophile,

respectivement. Une valeur élevée de f,"indique que I’atome k présente un caractére
électrophile indiquant de ce fait une haute probabilité pour une attaque nucléophile sur ce site
; d’autre part, une valeur élevee de f, signifie que le site k est plus nucléophile et disponible
pour des attaques électrophiles. Les indices de mollesse locaux sont définis respectivement
comme :

s, =f,'S (18)

s, =f. S (19)
Des indices globaux sont définis comme des dérivés de I’énergie électronique (E) par rapport

a N le nombre d’électron du systéme, en gardant le potentiel extréme v(r) constant. Le

potentiel chimique électronique x qui a été identifié par I’électronégativité négative
(y =—u) et ladureté chimique 7 introduits par Parr et Pearson sont alors définis dans (20)
et (21).

oE 0°E

a_N)u(r) (20) ; n= (aN_z)u(r) (21)

1=
Le potentiel chimique électronique x qui caractérise la tendance des électrons a s’échapper
d’un systéme en équilibre et la dureté chimique 7; ont été rapprochés en termes d’énergies

d’un électron des orbitales moléculaires fronticres HOMO et LUMO, E,etE ,

respectivement en utilisant les relations suivantes :

=ﬂ (22)
2

_E-EBu 23

n 5 (23)

D’autres parametres de réactivité qui peuvent étre définis a partir du potentiel chimique

électronique x et la dureté chimiques;, sont la mollesse globale S=(1/7) et

I’électrophilicité globale = #2 /21 ou une valeur élevée de x et une valeur basse de 7

caractérisent un bon electrophile.
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11.3.b. Les descripteurs duals
Le descripteur dual de la réactivité peut étre défini comme :
* la réponse des fonctions de Fukui a la variation du nombre d’électrons du systéme [20] ;
« la variation de la dureté du systéme lorsque le potentiel externe change [21].
Il est important de garder en mémoire que les fonctions de Fukui correspondent a la réponse
de la densité électronique au changement du nombre de particules. Ceci se traduit

mathématiquement par la relation suivante :

o0 =(50),, = Gw), @

o)

A partir des définitions mathématiques, il est possible de trouver des relations liant ’indice
dual
et les fonctions de Fukui électrophiles, nucléophiles et radicalaires.

fr@) = £70) +50£ ()

(25)
For) = £(r) ~ 5 A1)
La différence entre f*(r) et f~(r) conduit directement a la relation :
Af(r)=f*(r) — f~ () (26)

D’aprés 1’équation (26), le descripteur dual est défini comme la différence entre les fonctions
de Fukui f " et f " [22, 23]. Il peut donc prendre des valeurs positives et des valeurs négatives.
Un site avec une valeur tres positive du descripteur dual correspond a un site ou f+(r ) > f-(r ),
i.e. un site plus apte a recevoir de la densité électronique qu’a en céder, ou encore plus
électrophile que nucléophile. A I’inverse, un site avec une valeur trés négative du descripteur
dual doit correspondre a un site plus apte a céder de la densité électronique qu’a en recevoir,
i.e. plus nucléophile qu’électrophile. Enfin, un site avec une valeur du descripteur dual proche
de zéro correspond a un site dont la capacité a recevoir et celle a céder de la densité

électronique sont équivalentes.

I11. La méthode AIM

La théorie AIM (Atoms In Molecules), développée par le professeur Bader [24], offre une

description topologique d’une molécule. Sur la base de 1’analyse de la densité électronique
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p(r). La théorie AIM confirme I’existence d’une liaison entre deux atomes par la présence
d’un point critique. La caractérisation est fondée sur des critéres électroniques [25]. Ce point
est défini comme étant un minimum de la densité électronique le long du chemin de la liaison

et un maximum dans les deux autres directions perpendiculaires.

I11.1. Caractérisation des points critiques
Un point critique (CP en anglais) est un point ou la densité électronique présente un
maximum ou un minimum.
Il existe quatre types de points critiques :
* NCP (Nuclei Critical Point) : point critique de noyau ;
* BCP (Bond Critical Point) : point critique de liaison ;
* RCP (Ring Critical Point) : point critique de cycle ;
» CCP (Cage Critical Point) : point critique de cage.

Quel que soit le type de points critiques, ceux sont toujours des points pour lesquels le
gradient de la densité électronique est nul (Vp(r) = 0). Le Laplacien de la densité électronique
est un critere de différenciation entre les quatre types de points critiques. Pour un point
critique de liaison (BCP) Vp(r) est égal a zéro selon x,y et z et V2 p(r) est négatif selon x et y

et positif selon z. C’est pourquoi les points critiques suivent la notation suivante :

NCP <+—> (3,-3)
BCP <+—> (3,-1)
RCP <+—> (3,+1)
CCP <+—> (3,43

Le premier chiffre (ici 3) indique que Vp est égal a zéro dans les trois directions de I’espace.
Le deuxieme chiffre est la somme des signes de V2p dans les trois directions de I’espace.
Ainsi pour un BCP, on a deux signes négatifs et un signe positif soit (-1) + (-1) + (1) = -1. |l
existe une équation équivalente a celle de la variance en thermodynamique qui permet de

verifier que I’on a trouvé tous les points critiques (relation de Poincare-Hopf) :

Nycp — Npcp + Nrep — Neep = 1

La localisation des BCP est obtenue a 1’aide des algorithmes de calcul [26].
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I11.2. Analyse topologique

La nature de cette liaison peut étre décrite par la valeur de la densité électronique, p(r),
et le laplacien de la densité électronique, V2p(r). Ainsi, I'interaction sans partage des électrons
ou de I’interaction couche fermée, que I’on trouve dans les états répulsifs des gaz nobles, les
liaisons ioniques, les liaisons hydrogeénes et les liaisons Van der Waals, sont caractérisées par
une faible valeur de p(r) et des valeurs de V2p(r) positives, tandis que les valeurs élevées de
p (1) et V2p(r) négatifs sont liées & la présence de la liaison covalente [27].
Une meilleure description peut étre basée sur d’autres propriétés telles que la densité
d’énergie cinétique G(r), la densité d’énergie €lectronique totale H(r) et le rapport de ces
quantités a la densité électronique p(r) [28]. Le Laplacien est lié a la densité d’énergie
cinétique G(r) (partout positive) et a la densité d’énergie potentielle V(r) (partout négative) a
chaque point [29].
Selon le signe de la densité d’énergie totale H(rc), Espinosa et al. [30-32], ont classé
I’interaction atomique selon :
« la classe I, correspond a une interaction a couche fermée pure ;
(p (r) <0,07, V?p (r)> 0, H (10)> 0, | V | / G <1)
« la classe 11, est liée aux interactions intermédiaires ;
(0,07 <p (r) <0,15, V?p (r) <0, H (1) <0, 1 <| V |/ G <2)
« la classe IlI, correspond a une interaction covalente pure.
(p ()> 0,15, V?p (r) <0, H (r;) <0, | V |/ G> 2)

IV. Méthode CBS-QB3

La méthode CBS-QB3 est une méthode combinée, avec plusieurs niveaux de calcul, avec
comme premiére étape une optimisation de géométrie et un calcul de fréquences utilisant la
DFT avec une grande base puis en second lieu, un calcul d’énergie au niveau MP2 avec une
base tres étendue et en dernier, des calculs d’ordre supérieur au niveau MP4 permettant
d’avoir avec plus de précision 1’énergie de corrélation mais avec des bases de tailles
inférieures.

L’enthalpie et I’enthalpie libre de chaque point stationnaire ont été évaluées a T=298,15K et &
P=1atm au moyen de la fonctionnelle B3LYP et la méthode composite CBS-QB3. La
méthode CBS-QB3 fournit une bonne concordance vis-a-vis des données thermochimiques
expérimentales [33, 34]. Il convient de noter que les énergies de toutes les structures ont été

obtenues en utilisant la méthode CBS-QB3 et corrigées pour tenir compte des différences de
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point zéro énergies, mises a I’échelle par vibration 0,99 [35]. De plus, I’étude de Dybala-
Defratyka al. [36] suggere que dans la méthode CBS-QB3, les erreurs de 1’énergie
d’atomisation sont inférieures a 4 kcal/mol. La méthode CBS-QB3 standard nécessite une
correction de contamination de spin des structures a couches ouvertes [37].

Dans ce travail, I’enthalpie de formation notée AH;° pour toutes les espéces impliquées dans
la réaction a éteé calculée en présence du solvant H,O et suivant la base décrite par Stipa [33]
et Curtiss et al. [38].

Les enthalpies théoriques de formation & 0°K sont calculées en soustrayant les énergies
d’atomisation non relativistes calculées D0 des enthalpies de formation des atomes isolés.

Pour la molécule AxByH;, I’enthalpie de formation a 0°K est donnée par 1’équation :
AH?(AxByH,,0°K ) = xAH{(A,0°K) + (yAH{(B,0°K) + zAH{(H,0°K) — ¥ D,  (27)
Les enthalpies théoriques de formation a 298 °K sont calculées par 1’équation suivante :

AH{ (A4ByH,, 298K) = AHP(AB,H,, 0K)+ [H°(A,ByH,, 298K) — H°(A,ByH,, 0K) — x[H°(A, 298K) —
HO(A, 0K)] — y[H°(B, 298K) — H°(B, 0K)] — z[H°(H, 298K) — H°(H, 0K)] (28)
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I. Introduction

De nos jours, le stress oxydant constitue un sujet trés important dans les recherches
médicales a cause de son implication dans diverses pathologies humaines, tels que
I'athérosclérose [1], cancers [2], maladies cardiovasculaires [3], pathologies neuro-
dégenératives [4] et autres [5]. A partir des années soixante et les études de Mc Cord et
Fridovich, qui ont montré I'existence de I1’anion superoxyde en milieu vivant [6], les
recherches en biochimie des radicaux libres (RL) ne cessent d'augmenter [7-9].

Dans ce chapitre nous avons étudié la réactivité de deux RL *OH et «O,H vis a vis du
complexe Guanine/ Cytosine qui constitue un fragment de I'ADN. En effet, I'ADN renferme
tout le matériel génétique et constitue la base pour la synthése protéique dans I'organisme et
par conséquent toute atteinte a ce dernier aurait des conséquences pathologiques graves.

Contrairement au radical *OH, qui a été énormément étudié, et connu comme étant le
RL le plus réactif in Vivo [10], le radical *O,H est largement sous-estimé, principalement a
cause de sa faible présence dans le cytoplasme cellulaire [11], mais qui présente
d'intéressantes propriétés ; notamment sa grande mobilité, sa réactivité et sa spécificité vis a
vis des molécules biologiques. Il a été démontré, dernierement qu'il jouait un réle important
dans Il'initiation de la lipopéroxidation, en réagissant spécifiguement avec certains acides gras
poly insaturés [12].

Les différentes structures étudiées ont été optimisées en utilisant la méthode DFT au
niveau du calcul B3LYP/6-311G++ (2d, 2p) via le programme Gaussian 09W [13]. L'analyse
des orbitales naturelles liantes (NBO) [14] nous a permis la quantification du transfert de
charge des orbitales occupées (donneuses d’électrons) aux orbitales vacantes (acceptrices
d’électrons). L’enthalpie et ’enthalpie libre de chaque point stationnaire ont été évaluées a
T=298,15K et a P=1atm par la méthode composite CBS-QB3 [15], dans ce travail 1’enthalpie
de formation (AH¢°) pour toutes les espéces impliquées dans la réaction a été calculée suivant
la base décrite par Curtis et al [16] et Stipa [17]. L’analyse de la fonction d’onde [18], le
potentiel chimique électronique (u) et le descripteur dual Af(r) [19] ont permis l'identification

du site réactif ainsi que la nature de la réactivité.

I1. Stress oxydant et radicaux libres

I1.1. Le stress oxydant et son impact sur I'organisme
Le stress oxydant est défini comme étant un déséquilibre entre les facteurs oxydants et

antioxydants a l'intérieur de I'organisme (voir Schéma I1.1). 1l peut étre provoqué soit par une
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surproduction de RL ou par un manque d'antioxydants. Dans les deux cas les conséquences

peuvent étre néfastes pour le corps humain.

ANTI-OXYDANTS s FACTEURS OXYDANTS
Facteurs endogeénes: . e — ( Les radicaux libres) :
- Glutathion P\ 8 N - Especes reactives de I'oxygeéne
- Antioxydants enzymatiques ' A - Radicaux libres azoteés
Facteurs exogeénes: . ‘ - Radicaux libres soufrés.
- Vitamine C 3 ==
- Caroténoides fos - /\7\
- resvératrol, etc. R
| ] Al
e Sur-production de RL

-

Apport insuffisant en
anti-oxydants:
- Sous alimentation
- Certaines pathologies
- Vieillissement, etc

- Radiation ou expositions
prolongéé au soleil
- Certains médicaments,
maladies inflammatoires
- Hyper-oxygénation ou
effort physique exagere.
- Alcoolisme, etc

Schéma 11.1 : Le stress oxydatif (déséquilibre entre les facteurs oxydants et antioxydants)

Les RL sont caractérisés par une grande instabilité et peuvent réagir avec les différentes
molécules de 1’organisme en engendrant la formation de nouveaux radicaux. Il s’ensuit une
réaction en chaine auto-accélérée en 1’absence de substances anti-radicalaires [20].
La principale source des RL dans l'organisme est la chaine respiratoire mitochondriale, a
I’origine des espéces réactives de 1’oxygene (ERO). En cas de stress oxydant, tout le
métabolisme énergétique est déséquilibré et les conséquences sur 1’organisme sont multiples :

- Une peroxydation des acides gras polyinsaturés des phospholipides
membranaires : les ERO peuvent réagir avec les lipides membranaires des cellules. En
diminuant la fluidité et la flexibilité membranaire, ils déclenchent une nette modification des
échanges transmembranaires. Plusieurs radicaux sont formés suite a cette réaction, notamment
I’aldéhyde di-malonique et les hydro-peroxydes qui sont a I’origine d’autres réactions
radicalaires. Les dégéats des ERO sur les membranes dépendent de la nature, la concentration
du radical et du type cellulaire. De nombreuses études ont été menées sur la peroxydation
lipidique et son impact sur I’organisme [21,22].

- Une altération des protéines fonctionnelles de I’organisme : les protéines jouent

un rdle majeur dans l’organisme puisqu’elles sont impliquées dans quasiment tous les
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processus physiologiques, tels que la réponse immunitaire (anticorps), le transport
(hémoglobine, ferritine), les hormones, les enzymes, et autres. 1l est encore difficile d’étudier
précisément ’effet des différents RL sur les protéines de 1’organisme en raison de leur
structure complexe et leur grande variabilité, néanmoins plusieurs études sont parues dans ce
sens et mettent en évidence une inactivation enzymatique ou une dénaturation de la protéine
par des ERO [23,24].

- une altération de ’ADN : ’acide désoxyribonucléique (ADN) est la source de
I’information génétique nécessaire au fonctionnement et la reproduction de I’organisme. Son
atteinte a des conséquences bien évidemment désastreuses. Certaines ERO sont

particulierement nocives, pouvant causer a I’ADN des 1ésions irréversibles [25].

11.2. Les RL et les espéces réactives de I'oxygene (ERO)
I1.2.a. La biochimie des RL et des ERO

On définit par radical, toute espéce moléculaire possédant un ou plusieurs électrons non
appariés (celibataire) sur sa couche externe. Il existe plusieurs mécanismes de formation de
ces RL:

- Oxydation (perte d'un électron) : A — A + e (1)

- Réduction (gain d'un électron) : A+ e —» A 2

- Fission homolytique (rupture d'une liaison covalente) : A-B— A. + B- (3)
Le terme especes réactives de l'oxygene (ERO) regroupe les molécules possédant des
capacités oxydantes, qui peuvent étre radicalaires ou pas et qui possédent un ou plusieurs
atomes d'oxygéne. De nombreuses ERO ont été identifiées dans I'organisme, notamment le
radical <OH et «O,H qui sont au centre de notre étude.
In vivo, les RL sont les principaux facteurs oxydants. En dehors des situations de stress
oxydant, ils jouent un réle important dans notre organisme notamment ; la lutte contre les
agents infectieux [26-28]. D'autres études récentes ont permis de mettre en évidence leur
fonction de signalisation pour I’oxyde nitrique [29].
Ils sont caractérisés par une importante instabilité énergétique ; ce qui les rend hautement
réactifs; cherchant a se stabiliser en captant un électron a partir d'une autre molécule ou un
radical. Cependant, la réactivité de ces derniers varie énormeément en fonction du RL en
question; il a été démontré derniérement que certains RL peuvent jouer le réle d'oxydants

comme celui de réducteurs [30].
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La principale source de RL dans l'organisme humain est le transport des électrons dans la
chaine mitochondriale [10], le radical superoxyde <O, formé, est & l'origine de plusieurs
autres ERO avec une réactivité trés variable vis a vis des molécules biologiques. Le nombre
des radicaux formés par la suite est tres grand, ce qui complique d’avantage les essais

expérimentaux, d'ou l'intérét des approches théoriques.

11.2.b. L’exemple de trois RL: *O;, *OH et *O,H
Comme cité précédemment, les ERO sont directement impliquées dans de nombreuses
pathologies (maladies cardiovasculaires et neuro-degénératives, cancers ou autres). L’étude
comparative que nous avons mené, vise la mise en évidence du rdle du radical hydro-
peroxyde (*O,H). Les deux autres radicaux ; superoxyde (+O,") et hydroxyle (+OH) ont été
suffisamment étudiés et sont impliqués pratiquement, dans tous les phénomenes du stress
oxydant.
11.2.b.1. Le radical superoxyde O, :

Le radical superoxyde est considéré comme le précurseur des autres RL présents dans les
tissus biologiques [30]. Il est caractérisé par une durée de vie supérieure a celle des autres
radicaux plus réactifs. La réactivité du radical superoxyde avec les acides nucléiques de
I’ADN, les lipides et les acides aminés est quasiment inexistante dans les systémes

biologiques [31], cependant il peut réagir rapidement avec d’autres molécules :

- La réaction du radical *O," avec le peroxyde d’hydrogéne
0O, + H,O, — «OH + O, + HO™ (1)

Selon Haber et Weiss, le radical superoxyde réagirait avec le peroxyde d’hydrogéne en

donnant naissance au radical hydroxyle (beaucoup plus réactif et plus toxique) [32].

- la réaction bi-radicalaire entre le radical superoxyde et le monoxyde d’azote

<0, + *NO ——» ONOO )

Cette réaction conduit a la formation de I'anion peroxynitrite, connu pour endommager de

nombreuses cibles biologiques [32].

- Formation du peroxyde d’hydrogéne par réaction de dismutation des radicaux

superoxydes
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0Oy + Oy + 2H" ——» H,O, + O, (3)

11.2.b.2. Le radical hydroxyle -OH
Contrairement au superoxyde, le radical hydroxyle est considéré comme I'ERO la plus
réactive connue. Extrémement oxydant, son potentiel redox, in vitro, a toujours des valeurs
positives et ce quelque soit les conditions expérimentales [10]. On distingue trois voies
possibles pour les oxydations par <OH :

- Un transfert de charge (exemple de la réaction -OH - Glycine)
NH»-CH,-COO™ + «OH —» NH,-CH,-COQOes + HO™ (4)
Le radical hydroxyle s’empare d’un électron apparié (doublet de 1’atome d’azote) et génére un

site radicalaire sur la fonction amine de la glycine.

- Arrachement d’un atome d’hydrogéne. (Exemple de la réaction «OH - alcool)
R-OH + «OH—— R-O++ H,0 (5)
Cette réaction conduit a la création du radical alkoxyle. Elle concerne aussi un grand nombre

de molécules organiques.

- Réaction avec les doubles liaisons (exemple de la réaction «OH - guanine)

|
>C=C< + «OH—>» OH-C—C<«< (6)

C'est une réaction d'addition du radical «OH sur les doubles liaisons. Par conséquent, elle
concerne les molécules biologiques comportant des doubles liaisons (acides aminés

aromatiques, bases d'’ADN, acides gras insaturés).

11.2.b.3. Le radical hydroperoxyle (¢O,H)
Le radical hydroperoxyle (ou perhydroxyle) est la forme protonée du radical superoxyde, il
est beaucoup plus actif chimiquement que ce dernier. Toujours présent dans la cellule en

raison de la réversibilité de la réaction, il présente un pKa de 1’ordre de 4,88.

Oy + H* —_ 'OzH @)
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Cependant, dans le cytoplasme le pH est de 7,2. Seulement 1% du superoxyde est présent

sous forme de *O,H [11]. C'est principalement pour cette raison que de nombreux chercheurs
ont estimé que le radical *O,H n'avait pas de réle dans le stress oxydant.

Derniérement, il a été montré que *O,H jouait un réle important dans l'initiation de la
lipopéroxidation, en réagissant spécifiquement avec certains acides gras poly insaturés [12].
Trois caractéristiques importantes nous ont mené a étudier la réactivité du radical *O,H

- Sa plus grande réactivité vis a vis des molécules biologiques par comparaison au
radical superoxyde.

- Sa capacité a réagir spécifiquement avec les molécules organiques, contrairement
aux autres RL, tel que «OH qui réagit pratiqguement avec toutes les molécules biologiques.

- Sa présence dans tous les compartiments ou le radical superoxyde peut étre présent, il

a été montré méme qu'un passage a travers la barriere membranaire était possible [12].

I1l. Etude de la réactivité des RL : «OH, «O,H avec le
complexe Guanine/Cytosine

I11.1. Les méthodes de calcul

Toutes les géométries ont été optimisées en utilisant la méthode DFT (voir chapitre-1) au
niveau de calcul B3LYP/6-311G++ (2d, 2p) [33], au moyen du programme Gaussian 09W
[13] et dans le solvant H,O. Le model PCM (Polarizable Continuum Model) de Tomasi [34] a
étée utilisé. L’existence de 1’état de transition a été confirmée par la présence d’une et une
seule fréquence imaginaire qui conduit a la formation du produit correspondant. Le calcul
IRC [35] a été effectué afin de montrer que le TS est bien relié aux deux minimas (réactifs et
produit).

La complexité architecturale de I’ADN nous oblige a choisir un modele pour appréhender
I’étude de sa réactivité vis-a-vis des deux radicaux libres «OH et *O,H. Le modéle simplifié
proposé par Watson et Crick [36], sans tenir compte de la présence des sucres et du

groupement phosphate, constitue notre point de départ.

I11.1.a. L analyse topologique AIM
La théorie des atomes dans les molécules AIM (Atoms In Molécules) développée par Richard
Bader [37], est basée sur I’analyse topologique des dérivés successifs de la densité

¢lectronique. Cette méthode permet en effet de déterminer I’existence ou non d’une liaison
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entre 2 atomes, de la force d’une liaison en fonction de la densité électronique p(r) au point
critique (BCP) mais aussi de savoir si cette liaison est de type covalent ou polaire via la
valeur du laplacien V?p(r) de la densité électronique p(r) au point critique (BCP) . Comme vu
au chapitre-1, on distingue quatre types de points critiques, lesquels sont toujours des points
ou le gradient de la densité électronique est nul (Vp(r) = 0). Le Laplacien de la densité

électronique est un critere de différenciation entre les quatre types de points critiques.

I11.1.b. Les calculs CBS-QB3
La méthode CBS-QB3 a été choisie dans le but d'étudier le mécanisme réactionnel entre les
deux radicaux libres et le complexe cytosine-guanine. Elle fait partie des méthodes dites
composites, elle permet d’obtenir des résultats trés précis des grandeurs thermodynamiques,
avec un temps de calcul acceptable. Dans ce travail nous avons utilisé la variante QB3 [15] de
la famille CBS ou méthodes a bases complétes (Complete Basis Set).

Les calculs DFT ont été faits au niveau B3LYP/6-311G++ (2d, 2p), les énergies
obtenues pour toutes les structures étudiées sont pondérées par un facteur 0.99 [15] afin
d’obtenir des valeurs de 1’énergie de point zéro (ZPE). En effet, Dybala-Defratyka et al [38]
ont mentionné que le formalisme «open-Shell» des systémes a couche ouverte entraine une
contamination de spin, ainsi la méthode CBS-QB3 standard nécessite une correction de
contamination-spin pour obtenir des écarts d'énergie inférieures a 4 kcal / mol. Le calcul
d’énergie sur différents niveaux :

- Au niveau MP2/6-311+G (3d2f, 2df, 2p). L’extrapolation CBS est appliquée a ce
niveau de calcul.

- Au niveau MP4SDQ/6-31+G (d(f), p). Des fonctions de type d sont ajoutées a la base
pour les éléments de la premiere et deuxiéme ligne de la classification périodique, et des
fonctions de type f sont utilisées sur certains atomes de la seconde ligne.

- Au niveau CCSD(T)/6-31+GT. La base 6-31+G¥ est une modification de la base 6-
31G+(d) obtenue en utilisant les exposants des fonctions de polarisation de 6-311G (d,p) [39].
L’énergie totale CBS-QB3 est alors calculée (\Voire Chapitre 1) :

- L’enthalpie de formation (AfH°®), pour toutes les molécules étudiées et optimisées dans le
solvant H,O a été calculée suivant la base décrite par Curtiss et al. [16] et Stipa [17].
Les enthalpies théoriques de formation a 0 K sont calculées en soustrayant les énergies

d'atomisation non relativistes calculées DO des enthalpies de formation des atomes isolés.
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L’analyse de la fonction d’onde qui définit 1’état quantique du systéme moléculaire a apporté
un plus pour la compréhension de la reactivité des molécules. La théorie des orbitales
frontiéres [40] a permis l'analyse de la régiosélectivité des réactions, a travers I’é¢tude du
recouvrement, en phase ou en opposition de phase, entre I’orbitale (HOMO) du nucléophile et
I’orbitale (LUMO) de 1’électrophile.

I11.2. Les résultats et interprétation
I11.2.a. Les parameétres structuraux et spectroscopiques

La molécule neutre guanine-cytosine a été optimisée en phase gazeuse et dans I’eau en
méthode DFT ; aux niveaux B3LYP / 6-311++G (2d, 2p) et CamB3LYP/ 6-311++G (2d, 2p).
Les paramétres géométriques obtenus en particulier le pont hydrogéne; sont comparés avec
les données expérimentales obtenues aux rayons X [41] (voir Tableau I1.1). Les faibles écarts
absolus (< 0.01A) entre valeurs calculées et expérimentales montrent que la méthode B3LYP/
6-311++G (2d, 2p) est un niveau de calcul adéquat pour cette optimisation de géométrie ;
surtout si I’on prend en considération I’effet de la modélisation.

Tableau I1.1 : Comparaison des longueurs de liaisons calculées aux niveaux Camb3lyp et B3lyp avec
les valeurs expérimentales

Les calculs des états excités avec la méthode TDDFT [42] sont faits a partir des résultats
obtenus avec la DFT. En effet la structure électronique de 1’état fondamental est utilisée pour
obtenir les énergies d'excitation verticales des états excités. Les spectres d'excitations
¢lectroniques sont simulés grace a I’énergie de chaque transition électronique et la force
d’oscillateur correspondante. Tous les calculs des états excites effectués dans ce chapitre se
font avec le code Gaussian09. Nous avons utilisé¢ la TDDFT a I’état gaz et dans I’eau aux
niveaux B3LYP/6-311++G (2d, 2p) et CamB3LYP/ 6-311++G (2d, 2p) pour la détermination
des spectres d’absorption UV-vis (voir Figure 11.1) ; L’emploi du solvant eau en utilisant un
modele de solvatation implicite (CPCM) s’impose ; puisque la plupart des processus

biologiques se produisent dans I’eau.
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Figure 11.1 : Spectres d'absorption du complexe Cytosine-Guanine calculés aux
niveaux B3lyp et Camb3lyp a l’état gaz et solvaté.

Afin de vérifier la validité de la méthode de calcul utilisée ; nos résultats théoriques, sont

comparés aux travaux expérimentaux antérieurs (Tableau 11.2).

Tableau 11.2 : Comparaison des longueurs d’onde calculées aux niveaux Camb3lyp et B3lyp aux
valeurs expérimentales

Méthode B3LYP Sans B3LYP CamB3LY CamB3LY
solvant avec solvant Sans solvant Avec solvant

Acaic (NnM) 261,12 243 41 229,51 229,60

f 0,0937 0,2604 0,4200 0,4700

dexp (NM) 260

Le niveau de calcul B3LYP/6-311++G (2d, 2p) a donné des résultats en bon accord avec
I’expérience [41]. La fonctionnelle B3LYP appliquée sur des structures organiques, atteint des
précisions optimales méme avec la TD-B3LYP [43, 44].

Le diagramme visualisé dans la figure 11.2, est dominé par des transitions a caractére transfert

de charges de la guanine a la cytosine.
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Figure 11.2 : Diagramme des transitions électroniques dans le complexe Guanine/Cytosine obtenu en
méthode TD- B3LYP/6-311++G (2d, 2p)

Le cycle & 6 de la guanine contribue fortement & la delocalisation électronique. Une analyse
de ’aromaticité a été effectuée sur le systéme Guanine/Cytosine pour comparer la réactivité
des trois cycles.

» Indices d"aromaticitét HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity)
Pour mesurer quantitativement 1’aromaticité des trois cycles du complexe guanine-Cytosine ;

nous avons utilisé I'indice HOMA défini par Kruszewski et Krygowski [45, 46].

n
(04
HOMA =1 — ;Z(Ropt — Ri)?

i=1

n : nombre de liaison ;

a : constante égale a 257,7.

HOMA = 0, pour les modéles non aromatiques. HOMA = 1, pour les systémes ou toutes les

liaisons sont égales & la valeur optimale Ropt = 1,388 A.
Les indices d"aromaticité calculés montrent qu'il n'y a pas d'effet du solvant eau, I"examen des

valeurs calculées des HOMAs confirment la réactivité du cycle a 6 de la guanine (Tableau
11.3).
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Tableau 11.3 : Indice HOMA calculé pour le complexe guanine/cytosine au niveau B3LYP/6-
311++G (2d, 2p) dans le solvant eau et a [ ’état gaz

Solvant Eau Gaz -
HOMA (1) 0,8544 0,8544 )
HOMA (2) 0,8000 0,8000 ) .
HOMA (3) 0,8594 0,8594 - -4

La réaction d’attaque du complexe guanine/cytosine par les deux radicaux libres -OH et «O,H
aboutit a deux produits (voir schéma 11.2). Selon la nature des orbitales frontieres HOMO et
LUMO (voir schéma 11.3) et en prenant en considération le caractere électrophile des
radicaux -OH et *O,H ; seul le produit P1 sera formé.

®3

b = 2
e 2. 0
o g € 9

Produit P1

(P
"ll
<

o
%
“

Produit P2 }f @
-~ .
(&) A
¢ @
Schéma 11.2 : La réaction d’attaque du complexe guanine/cytosine par les deux radicaux
libres -OH et *O;H
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HOMO (G-C)
Schéma 11.3 : La nature des orbitales frontieres HOMO et LUMO pour le complexe G-C

LUMO (G-C)

Pour 1’étude mécanistique de la réaction (voir schéma 11.2), nous allons poursuivre nos

calculs avec la méthode B3LYP/6-311++G (2d, 2p). Ce niveau de calcul a montré son

efficacité avec le complexe guanine/cytosine et les deux radicaux -OH et *O,H (voir figure

1.3 et 11.4).
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1 LUMO B

( 492.85 nm)
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de charge

1 HOMO B
T a6
9 % '
. . ’ 20
Je

v

(384.90 nm)
f=0.001

Transfert
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charge

LUMOB

Intra-
transfert
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o

L
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J‘“ 4
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o

Intra-
transfert
de charge

( 388.80 nm)
£=0.004

—
HOMO a

Figure 11.3 : Diagramme des transitions électroniques dans le complexe Guanine/Cytosine/-OH

obtenu en méthode TD-B3LYP/6-311++G(2d,2p)
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Figure 11.4 : Diagramme des transitions électroniques dans le complexe Guanine/Cytosine/sO,H
obtenu en méthode TD-B3LYP/6-311++G (2d, 2p)

En ce qui concerne les résultats du calcul AIM, ils sont résumés dans le tableau 11.4 pour la
molécule guanine-cytosine optimisée au niveau B3LYP/6-311++G (2d, 2p) dans le solvant

eau.

Tableau 11.4 : Résultats des calculs AIM pour la molécule guanine-cytosine au niveau
B3LYP/6-311++G (2d, 2p) dans le solvant eau.

BCP1
p(r) |V p() | VI/G | H(r) | H(r)/ p(r) o O
BCP1 | 0,0384 | 0,0976 | 1,1482 | -0,0042 | -0,109 . = <
BCP2 | 0,0415 | 0,0750 | 1,2553 | -0,0064 | -0,154 i
BCP3 | 0,0407 | 0,1000 | 1,1727 | -0,0052 | -0,127 - y

De cette analyse on a relevé les trois points critiques localisés entre les deux bases guanine et
cytosine. Les valeurs faibles de la densité électronique associées aux valeurs positives du
laplacien de la densité électronique aux points critiques de la liaison purine-pyrimidine; sont

un indicateur de la présence d’une interaction a couche fermée (liaison ionique). Néanmoins
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le faible pourcentage de covalence est mis en évidence par les valeurs calculées de H(r) et
|V|/G (voir tableau 11.4).

La valeur de la densité électronique au point critique (BCP) est un indicateur de la force de
cette liaison. Plus cette valeur est grande, plus la liaison est forte. Le degré d’interaction (ou
Bond Degree) est également un indicateur de la force de liaison. Il est défini par
I’expression BD = H(r)/ p(r) ; qui exprime 1’énergie totale par ¢électron au point critique. La
valeur absolue de BD augmente avec la force de la liaison. Les valeurs des deux indicateurs

sont en accord (voir tableau 11.4).

111.2.b. L’analyse du mécanisme réactionnel
L’enthalpie et I’enthalpie libre de chaque point stationnaire ont été évaluées a T=298,15K et a
P= 1atm par la méthode B3LYP et la méthode composite CBS-QB3. Les résultats obtenus des
énergies de réaction et les barrieres énergétiques présentent une bonne concordance avec
I'expérimental. Le tableau 11.5 montre les énergies des HOMO, LUMO et les gaps

énergétiques.

Tableau 11.5 : Energie de la HOMO et de la LUMO en ua et les gaps énergétiques AE! et AE2 en eV

Enowo(U@) | Ecumo(ud) | Gap(ELumoe.) - Eromoom)(®) | Gap(Erumoor Eromoe.d(@V)
G-C -0,18720 | -0,05200 / /
OH (¢) |-0,35894 | -0,00556 8,352 4,942

() | -0,33206 | -0.18665 7,620 0,015
«O,H (0) | -0,31538 | -0,00676 7,166 4,910

) | -0,29659 | -0,14000 6,655 1,284

A partir de ce tableau, on remarque que le gap AE le plus faible conduit a la réaction la plus
facile, et celle qui se développe entre la plus haute orbitale occupée (HOMO) de G-C et la
plus basse vacante (LUMO de spin B) du radical *OH ou *O,H. L’examen de ces résultats,
nous permet de conclure que le transfert de charge aura lieu de G-C qui joue le role du
nucléophile (donneur d’électrons) vers le radical «OH ou *O,H qui sont des électrophiles
(accepteurs d’électrons).

Afin de mettre en évidence le caractére électrophile / nucléophile des réactifs, nous avons

calculé les potentiels chimiques électronique {, la dureté n et les indices d’électrophilie o.
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Dans cette addition, les radicaux participent par 1’orbitale LUMO de spin 3 en rapport avec le

gap le plus faible (L") et I’orbitale HOMO de spin o (H*) ou f (LP).

Tableau 11.6 : Les indices globaux en (ev) : potentiel chimique électronique |, la dureté 0,
indice d’électrophilie ®.

M (ev) n (ev) o (ev)

G-C -3,254 3,679 1,439
«OH H*L? -7,423 4,688 5,877
HPLP -7,057 3,957 6,293
«O,H HL? -6,195 4,772 4,021
HPLP -5,940 4,261 4,140

Ce tableau confirme bien les résultats précédents :

- Le potentiel chimique électronique de G-C est toujours le plus important, ce qui

implique le transfert de charge aura lieu de G-C vers le radical ;

- L’indice d’¢lectrophilie du G-C est inférieur a celui du radical, donc G-C va se

comporter comme nucléophile alors que le radical va se comporter comme électrophile ;

Le radical réagit avec la paire de base G-C en s'additionnant sur les trois doubles liaisons C4
= C5, N7 =C8 et C16 = C17. L’analyse des orbitales fronti¢res de la paire de base G-C

(Schéma 11.3), montre que l'orbitale moléculaire HOMO est centrée sur la base de la guanine,

donc la perte d'électrons provient de la base de guanine, les deux atomes les plus réactifs aux

attaques électrophiles sont C4 et C8 (Schema 11.4).

Schéma.ll.4 : Illustration d’'un mode d’action des radicaux hydroxyles (addition sur les doubles

liaisons) avec une base de G-C.
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Deux radicaux libres sont formés : R1 (centré sur I'atome de carbone C5) et R2 (centré sur
I'atome d'azote N7). Ainsi, le radical adduit C4-OH(R1) est oxydant, tandis que les radicaux
adduit C5-OH et C8-OH (R2) sont principalement réducteurs. Cependant, ces radicaux
peuvent également exister sous différentes formes mésomeres qui peuvent étre oxydantes ou
réductrices représentant une «ambivalence redox». Le radical adduit C4-OH et le radical
adduit C8-OH sont formés avec des rendements de 65 - 70% et 17% (par rapport a OH),
respectivement. Le rendement du radical adduit C5-OH semble étre inférieur a 10%.

Ces résultats sont bien confirmés par le descripteur dual A¢(r). La carte isodensité du
descripteur dual Af(r) calculé pour la structure optimisée G-C au niveau B3LYP/6-31G++
(2d,2p) est illustrée dans la figure 11.5. Le signe de A¢(r) est un critére important de réactivité.
En effet, il a été établi que les sites moléculaires avec A¢(r)> O présentent un comportement
électrophile, tandis que les centres moléculaires avec A¢(r)<0 devraient étre nucléophiles. Les
zones ou les valeurs des descripteurs sont négatives (Af(r) <0) seront colorées en rouge, tandis
que les zones ou les valeurs du descripteur sont positives (Af(r)>0) seront colorées en vert. La

figure 11.5 illustre les deux atomes C4 et C8 les plus réactifs aux attaques électrophiles.

Figure 11.5 : Descripteur dual du complexe G-C.

Dans ce travail, I’étude théorique est basée sur la réaction d’addition qui donne le radical
adduit majoritaire C4-OH. Toutes les geométries des reactifs et les structures des états de
transition (TSs) sont optimisés par Gaussian G09 utilisant la méthode B3LYP/6-311G ++(2d,
2p). Il a été vérifié que pour chaque TS, que la fréquence imaginaire conduit a la formation ue

produit correspondant ( voir figure 11.6)
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Figure 11.6 : Géométries des réactifs, des états de transitions et des produits, les longueurs en A et les
charges NPA de C4 et O sont entre parenthése.

On observe que la charge NPA de C4 dans G-C est 0,38. Cette charge positive est augmentée
a 0,47 et 0,48 dans 1’état de transition TS G-C-OH et TS G-C-O,H respectivement et elle est
plus positive dans le produit R1 (0,54). D’autre part, la charge de 1I’oxygéne dans *OH (-0,43)
devient -0,87 a 1’état de transition TS G-C-OH. Cette charge diminue a -0,77 dans le produit

R1, ce qui implique que le transfert de charge a eu lieu de C4 vers O, la partie de cette charge

quantifie la rétro-donation. Le méme résultat est observé pour I’addition de *O,H sur le C4.

Tableau 11.7 : Enthalpie de réaction et enthalpie libre de réaction avec B3LYP (6-31G++ (2d,2p).

ArG (kcal) ArH (kcal)
R1 G-C-OH -2,78 -12,99
TS G-C-OH 8,71 -1,35
R1 G-C-O2H 27,71 15,86
TS G-C-O2H 29,15 17,21

A partir du tableau 11.7, on peut constater que 1’addition du RL ®*OH sur la paire de base G-C

est spontanée et exothermique, par contre dans 1’addition du radical ®*O,H a la paire de base
G-C est endothermique et non spontanée; la variation d’enthalpie et la variation d’enthalpie

libre sont positives. Cinétiquement 1’addition du radical ®*OH sur la paire de base G-C est plus

facile que ’addition du radical *O,H.
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Pour une meilleure compréhension de I’étude mécanistique de 1’addition des deux radicaux,
nous avons recalculé les parametres thermodynamiques par une méthode composite CBS-

QB3; ses résultats sont rassemblés dans les tableaux 11.8 et 11.9.

Tableau 11.8 : Paramétres thermodynamiques de [’addition des radicaux libres *OH, *O,H sur le
complexe G-C et Rl G-C.

CBS-H CBS-G CBS-E CBS (0k) | AH o« Do AH® 20 ¢
GC -036,148504 | -936,211848 | -936,149538 | -936,165706 | -57,65 | 3121,99 | -69,66
“OH 75651129 | -75,671362 | -75652073 | -75654434 | 506 | 104,65 5,99
RI1G-C-OH | -1011,828232 | -1011,894581 | -1011,829176 | -1011,847101 | -68,98 | 324394 | -81,95
0+ -150,742942 | -150,768916 | -150,743886 | -150,746744 | -0,89 | 170,50 -1,60
R1G-C-O,H | -1086,879636 | -1086,949297 | -1086,880581 | -1086,899801 | -50,49 | 328444 | -63,67

CBS-H enthalpie a 298,15 K. CBS-G Gibbs énergie libre a 298,15 K. CBS-E énergie. CBS (0 K) énergie a 0 K.
AH¢°ok enthalpie de formation & 0 K en kcal mol™.Dy énergies d’atomisation en kcal mol™ & 0 K. AH{%50s «
enthalpie de formation & 298,15 K en kcal mol-1.

Tableau 11.9 : Enthalpie de réaction et enthalpie libre de réaction avec la méthode CBS(QB3)

AG¢ (kcal) AHg (kcal) AG; (kcal) AH; (kcal)
G-C 184,02 -69,66
*OH 12,94 5,99
R1G-C-OH 189,45 -81,95 -7,51 -18,28
*O,H 13,11 -1,60
R1 G-C-O2H 217,00 -63,67 19,87 7,59

Les calculs obtenues par la méthode CBS (QB3) confirment les résultats trouvés par la
méthode B3LYP, I’addition du radical ®OH est spontanée par contre 1’addition de *O,H est

non spontanée.
I11.2.c. L’analyse NBO : Etude des effets donneur-accepteur

Dans cette partie, nous avons étudié les NLMO (Natural Localized Molecular Orbitals) des
composés. Ces NLMO sont issues de I'analyse perturbatrice au second ordre qui décrit les
interactions donneur-accepteur entre les NBO occupées et les NBO vides. Cette analyse
permet d'évaluer I'énergie de stabilisation résultant du transfert d'une partie de la densité
électronique d'une NBO de type « donneur » vers une NBO de type « accepteur ». Cette
énergie s'exprime en kcal/mol. On interprete des délocalisations importantes (> 10 kcal/mol)

comme étant des contributions significatives des structures de résonance. Les NLMO sont le
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résultat de toutes les délocalisations depuis les NBO. Elles sont regroupées dans les tableaux

suivants.

Tableau 11.10a : Energies E (2) des principales interactions stabilisantes donneur- accepteur
en (kcal/mol) pour le produit P-G-C-OH

Spin a Spin 3
Interactions E® Interactions E@
BDC4 - C5— BD 020 — H 069 |BDC4-C5—BD 020-H 0,73
LP 020— BD'C4-C5 1,14 LP 020 — BD'C4-C5 1,06
LP 020—» RY* C4 0,26 LP 020 —»RY* C4 1,19
BDC15 - N14 —» BD C13 — 019 118,92 | BD N1-C2 —BD” C2 -N10 108,47
LP N10—» BD'C2 — N3 2832 |LPC5 — BD'C6-011 32,52
LP O11—» BD'C5-C6 4936 |LPN7 —LPC5 114,95
LPN1 — BD C5-C6 25,46 | LPN14 _, BD C15-N18 67,62
LPN1 — BD'C2 — N3 26,35 | LP N14 —» BD C13 - 019 46,44
LPN12 —» BD'C16 — C17 23,27 | LP 020— BD'C4-C5 1,06
LPN12 — BD'C13 - 019 26,98 | LP 020 —»BD'C4 — N3 0,63
LPN18 — BD'C15 —N14 36,93 | LP 020 —BD C4 — N9 6,26
H
18/
; 0 BTN 5 16
&
g~ N5_6 / 14 / 17
1 oo N WX
9N 13>/-
ATAS 12
H oHg 3 __H 0
H
Tableau 11.10b : Occupations électroniques pour les orbitales du produit P-G-COH
Spin o Spin B
Orbitale Occupation Orbitale Occupation

BD C4-C5 0,99 BD C4-C5 0,98
BD C4 — 020 0,99 BD C4 — 020 0,99
BD'C5-C6 0,26 BD N1- C2 0,65
BD C2 — N3 0,20 BD C2-N10 0,29
BD'C15 -N14 0,22 BD'C6 - 011 0,12
BDC15 -N14 0,89 BD C13 - 019 0,21
LP N10 0,88 BD  C15 - N18 0,27
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LP O11 0,83 LP N7 0,61
LP N1 0,84 LP C5 0,29
LP N18 0,80 LP1 020 0,99
LP1 020 0,99 LP2 020 0,97
LP2 020 0,97
H
18/

Les tableaux 11.10a et 11.10b, montrent que I'analyse NBO décrit la liaison C4 — C5 de type
liante (BD) contenant 0,99 électron de spin o et 0.98 électron de spin B. Cette densité
électronique est répartie équitablement entre les deux atomes, avec une énergie E® trés faible
(Tableaux 11.10a et 11.10b), ce qui indique que cette liaison est trés localisée. L’analyse des
occupations des doublets libres d’0O20 montre une délocalisation électronique (transfert de
charge) de I’oxygene O20 vers la liaison C4 — 020. On note que I’atome C5 posséde une
occupation de 0,29. Aussi, la liaison C6 - O11 qui est normalement vacante possede une
occupation de 0,12 et N7 de 0,61, inférieure a 2 électrons. Ces populations trouvées sont dues

aux interactions de type transfert de charge.

Tableau I1.11a : Energies E (2) des principales interactions stabilisantes donneur- accepteur en
(kcal/mol) pour le produit P-G-C-O2H.

Spin a Spin p
Interactions g® Interactions EC

BD C15-N14— BD C13-019 | 117,53 |BDC16-Cl17_, LPC15 21,29
LP N18 — BD C15-N14 39,68 |BDC5-N7—» BD C8-N9 29,53
LP N12 —BD C16 — C17 2330 |LP N18 —» LPC1571.44

LP 012 —BDC13 - 019 2701 |LPN1 — BD C6-011 23,31
LPN1—»BDC5 -C6 26,47 | LPN10—» BD'C2 - N3 31,63
LPN1 — BD'C2 — N3 25,73 |LPN1 — BD C2-N10 26,31
LP O11 — BD' C5-C6 50,64 | LP N12— BD C16 - C17 26,15
LPN10 — BD C2 - N3 29,09

LPN9 — BD C8 - N7 23,29
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Tableau 11.11b : Occupations électroniques pour les orbitales de produit P-G-C-O2H.

Spin a Spin f
Orbitale Occupation Orbitale Occupation
BDC5 - C6 0,87 BD C5— N7 0,86
BD C15 - Cl4 0,22 BD C2 -N3 0,20
BD C13 -N19 0,21 BD C6 - O11 0,12
BDC16 -C17 0,11 LPN18 0,84
LP N18 0,84 LPN12 0,81
LP N12 0,81 LP N1 0,82
LP O11 0,82 LP N10 0,85
LP N10 0,88 LP1 020 0,99
LPN7 0,87 LP2 020 0,99
LP1 020 0,99 LP1 021 1,00
LP2020 0,97 LP2021 0,99
LP1 021 1,00
LP2 021 0,99

Pour le radical R1G-C-O;H, on observe presque les mémes transitions électroniques que le

radical R1 G-C-OH. Les principales interactions donneur-accepteur seront entre la paire

¢lectronique de I’hétéroatome oxygene ou azote vers la liaison & proximiteé.
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I. Coumarine et ses dérivés

Les coumarines font partie de la famille des benzopyrones, et plus spécifiquement des benzo-
a-pyrones. Ce nom de classe vient de « Coumarou », le nom vernaculaire de la féve tonka, a

partir de laquelle la coumarine (Figure 111.1.) a été isolée en 1820 [1].

&

o > @ @
T @ @
>,

L ‘P,-JE >

- -
Figure I11.1 : Structure optimisée de la coumarine non substituée.

On retrouve les dérivés de la coumarine dans de nombreux vegétaux, notamment certaines
huiles essentielles, en particulier I’huile d’écorce de cannelle, I’huile de feuille de cassia et
I’huile de lavande. Elles se trouvent également dans les fruits, le thé vert et d’autres aliments
comme la chicorée [2].
La plupart des coumarines se trouvent dans les plantes supérieures, les sources les plus riches
étant les rutacées et les ombelliféracées, principalement au niveau des fruits, des racines et a
un moindre degré des tiges et des feuilles. 1l faut noter que les conditions environnementales
et les changements saisonniers peuvent influencer I’occurrence dans diverses parties de la
plante. Récemment, six nouvelles coumarines mineures ont été isolées des fruits et de I’écorce
de tige de (Calophyllumdispar) qui est largement répandu dans la forét tropicale humide ou
plusieurs espéces sont utilisées en médecine populaire [3].
Bien que la plupart des coumarines naturelles existantes aient été isolées des plantes
supérieures, certains membres ont été découverts dans des micro-organismes. La novobiocine
et la coumermycine ont été isolées a partir de sources microbiennes de Streptomyces et les
aflatoxines a partir d’espéces d’Aspergillus [4,5].

I.1. Les propriétés structurales des dérives coumariniques

La structure de la coumarine est montrée par la figure I11.1, le noyau coumarinique
est a la base de divers composés possédant plusieurs activités pharmacologiques qui vont étre
détaillées plus tard. Selon leurs structures, on distingue 4 classes majeures de dérivés

coumariniques :
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> les coumarines simples aglycone : dérivés de la coumarine simple, ils sont
généralement substitués en position 7 par un radical hydroxyl. Le tableau 111.1 montre

la structure de quelques dérivés connus.

Tableau I11. 1 : Structure de certains dérivés coumariniques simples.

Cichorine OH | B-D-glucopyranosyloxy

Composé R6 R7 R8 .
Ombelliférone | H OH H ’ <D
Esculetol OH OH H * ‘* ‘r ;
Scopoletol | OCH3 OH H )qt ,, ) )

s %9
H
H

Scopoline OCHs | B-D-glucopyranosyloxy

> les glucosides de coumarine : ces molécules sont caractérisées par la présence de
liaison hétéroside avec la coumarine (Tableau 111.1).

> les furanocoumarines : formés par la liaison de la coumarine a un cycle furane (cycle a
5). Les deux molécules, les plus connues dans cette famille sont le psoraléne et

I’angélicine (voir figure 111.2).

0O 0.0

~

Psoralene Angélicine
Figure 111.2 : Structure du psoraléne et de I’angélicine.
» les pyranocoumarines : formés par la liaison de la coumarine a un cycle pyrane (cycle

a 6). Les deux molécules, les plus connues dans cette famille sont le xanthylétine et le

séseline (Figure 111.3).
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xanthyletine séseline.

Figure 111.3 : Structure du xanthylene et du séseline.

1.2 Les propriétés spectroscopiques des dérivés coumariniques
Bien que la coumarine non substituée ne soit pas fluorescente, plusieurs de ses dérives
produisent une fluorescence suffisante dans la gamme de la lumiére visible. Quelques dérivés
ont été utilisés comme agents fluorescents d'imagerie médicale tels que l'acide 7-amino-4-
méthyl coumarine-3-acétique (AMCA) [6] dans I'examen histochimique rénal humain et le
compose 3-(4-aminophényl)-2H-chromen-2-one (CMC), qui est utilisé pour l'imagerie
fluorescente in situ, du systeme nerveux des vertébrés [7]. Depuis les années 1980, de
nombreuses études ont été menées sur I’utilisation des dérivés coumariniques comme
colorants laser [8-10], ce qui a permis d’approfondir un peu plus les connaissances de leurs

propriétés photochimiques.

I.2.a. La relation structure/propriétés photochimiques

Les études menées sur les propriétés spectroscopiques des dérivés de la coumarine ont conduit
a des résultats importants sur la relation structure/ propriétés photochimiques de ces derniers.
Ceci a énormément guidé la conception et le design des chimio capteurs fluorescents a base
de coumarines [11,12]. On peut citer les principaux résultats obtenus :

— une substitution sur la position 6 ou 7 par un groupe donneur d’électrons ou une substitution
sur la position 3 ou 4 par un groupe électro-attracteur donne un effet bathochromique en
émission [13] ;

— les meilleurs rendements d’émission de fluorescence résultent d’un effet push-pull a travers
une structure plane rigide des états excités. Ainsi, la restriction conformationnelle augmente
significativement les rendements quantiques de fluorescence. Le comportement de ces états

excités (hautement polaires) a recu beaucoup d’attention et a été largement étudié [14].
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1.2.b. L utilisation des coumarines comme sondes fluorescentes

Les dérivés coumariniques possedent plusieurs atouts qui permettent leur
utilisation comme sondes fluorescentes, notamment leur taille trés variable, leur hydrophobie
et la capacité de chélation d’ions métalliques. L’intérét sur I’utilisation de la coumarine
comme sonde fluorescente a commencé dans le X1X° siécle, dans de nombreux domaines tels
que la protection de I’environnement et en médecine. Une sonde fluorescente a été synthétisée
a partir de dérivés coumariniques (fluorophore) et un groupe éther vinylique comme unité de
reconnaissance pour détecter la concentration de Hg®* dans I’eau [15]. Ainsi, il peut étre
utilisé pour surveiller les pollutions de I’eau [16]. En médecine, les sondes fluorescentes
coumariniques peuvent étre utilisées pour la bio-imagerie notamment pour la détection de

certains types de cancers [17].

O
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Figure 111.4 : Structure de la sonde fluorescente a base de coumarine.

Hong Y. Song a synthétisé une sonde fluorescente (Figure 111.4) pour marquer un petit peptide
bioactif portant un groupe cystéine sulfhydryle. Le ligand arginine-glycine-acide aspartique
(Arg-Gly-Asp;) a une affinité élevée avec le récepteur de I’intégrine avb3 qui est tres présent
sur les membranes cellulaires dans certaines pathologies tumorales et joue un réle important
dans la métastase [18]. Ce peptide a également été radio marqué pour I’imagerie TEP dans

certains cancers [19].

1.3 Les propriéetés thérapeutiques des derivés coumariniques
Les féves et graines de Tonka ont été utilisées en médecine traditionnelle pour leurs propriétés
anti-cedémateuses, anti-inflammatoires et immunostimulantes. En effet, les coumarines

naturelles possédent diverses proprietés pharmacologiques, on peut citer :
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» L’esculetol (Tableau 111.1), posséde d’intéressantes propriétés veinotoniques et
vasculoprotectrices (augmente la résistance et diminue la perméabilité des vaisseaux), il est
tres abondant dans le marronnier d’Inde ;

« le dicoumarol, puissant anticoagulant ayant des propriétés anti vitamine K. Chef de
fil d’une importante classe d’anticoagulant, il est utilisé jusqu’a présent en thérapeutique et
commercialisé sous le nom Sintrom*. Sa découverte par le Dr Karl Paul Link, est assez
particuliere. Suite a I’analyse d’échantillons sanguins, prélevés sur des vaches lors d’une
épidémie qui les décimait pour cause de graves hémorragies. On découvrit plus tard que leur
nourriture avait pourri et le champignon en cause induisait d’importants changements
chimiques dans la nourriture. Le champignon transformait la coumarine naturellement
produite par les plantes en dicoumarol ;

* les furanocoumarines (Figure 111.2), possedent des propriétés photo sensibilisantes,
et sont utilisées dans le traitement photo chimiothérapique du psoriasis et d’autres affections
dermatologiques ;

* les pyrannocoumarines (Figure 111.3), ayant des propriétés veinotoniques, La
visnadine par exemple, a été commercialisée pour ses propriétés vasodilatatrices

coronariennes et ayant une action favorable sur les troubles de la sénescence cérébrale.

1.3.a. Les dérivés coumariniques comme agents anti-infectieux

Certains dérivés coumariniques possédent un effet stimulant sur les macrophages, aussi il a
été démontré qu’ils peuvent activer d’autres cellules du systeme immunitaire humain.

A titre d’exemple, il a ét¢ montré que lors de I’administration de coumarines
immunostimulants dans la brucellose chronique « Brucella abortis » qui infecte les
macrophages, plusieurs symptémes disparaissent [20]. Ces résultats ont encouragé
I’utilisation de la coumarine dans d’autres maladies infectieuses chroniques telle que la
mononucléose, la mycoplasmose, la toxoplasmose et la fievre Q. Aussi, une nouvelle
coumarine antiplasmodium a été isolée des racines de « Toddaliaasiatica ». Ce constat appuie
I’utilisation traditionnelle de cette plante pour le traitement du paludisme [21].

En plus de I’effet immunostimulant des coumarines, beaucoup de recherches ont été menées,
récemment sur I’activité anti-virale de ces derniers. Certains composés conjugués
benzimidazole-coumarine ont montré un effet sur la réplication et la prolifération du Virus de
I’hépatite C (VHC). En effet, le 2-[(6-bromocoumarine-3-yl) méthylénethio]-5-fluorobenz
imidazole Le -2-[(6-bromocoumarine-3-yl) méthylénethio] benzimidazole ont inhibé la
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réplication de I'ARN du VHC jusqu'a 90 % en présentant une activité anti-VHC potentielle
[22].

1.3.b Les propriétés anticancéreuses des déerives coumariniques

La plupart des stratégies anticancéreuses ont pour but de cibler les cellules cancéreuses en
interrompant le processus de division cellulaire. Les medicaments utilisés sont soit des agents
intercalant de I’ADN (I’adriamycine), des agents de réticulation de I’ADN (le cis-platine), des
inhibiteurs de la topoisomérase (les campothécines), des agents perturbateurs du cytosquelette
(la vinblastine) ou des antimétabolites (mercaptopurine). Tous ces meédicaments ont en
commun un effet secondaire assez grave, qui est la cytotoxite, présentant ainsi, des effets
secondaires sur la prolifération normale. Les coumarines peuvent étre utilisées non seulement
pour traiter le cancer, mais aussi pour traiter les effets secondaires causés par la radiothérapie
[23]. Actuellement, la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie, combinées, offrent les
meilleurs résultats dans le traitement anti cancer.

Les coumarines agissent a différents niveaux dans I’action anti-cancer : I’inhibition de la
kinase, I’arrét du cycle cellulaire, I’inhibition de I’angiogenese, I’inhibition de la protéine de
choc thermique (HSP90), I’inhibition de la télomérase, I’activité antimitotique, I’inhibition de
I’anhydrase carbonique, I’inhibition des transporteurs de mono carboxylate, I’inhibition de
I’aromatase et I’inhibition de la sulfatase [24,25].

I1. Etude des propriétés spectroscopiques des dérivés 3,6 coumariniques
Comme on a vu dans les précédents paragraphes, les dérivés coumariniques possedent
d’intéressantes propriétés biologiques et thérapeutiques et notamment dans le traitement du
cancer. Aussi, leurs intéressantes propriétés photochimiques permettent leur utilisation
comme sondes fluorescentes [15-17]. 1l est donc possible d’envisager leur utilisation comme
marqueurs biologiques dans certains types de cancers.

La série de composés étudiée, est composée de dérivés coumariniques substitués en positions
3 et 6 (Figure 111.5), pour lesquels a notre connaissance peu d’études ont été effectuées et qui
possedent un profil pharmaceutique prometteur, sont décrits comme inhibiteurs puissants de
I’invasion tumorale [26,27]. Les dérivés coumariniques substitués en positions 4 et 7 ont fait
I’objet d’études expérimentales et théoriques approfondies, ce qui nous a permis de valider la

méthode théorique (TDDFT) utilisée dans ce travail.
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Figure 111.5 : Structures optimisées des dérivés coumariniques étudies.

11.1. Les méthodes de calcul
Le modéle d’ajustement de bandes UV-visibles implique une estimation précise de la position
des transitions "¢électroniques verticales entre 1’état fondamental et les différents états excités
singulets. La théorie de la fonctionnelle de la densité dépendant du temps (TDDFT) est
particulierement efficace dans ce domaine [28], en particulier lorsqu’elle est couplée a des
fonctionnelles d’échange et de corrélation, capables de décrire les états excités. Les hybrides
globales construites a partir de fonctionnelles GGAs et contenant entre 20 et 25 % d’énergie
d’échange Hatree-Fock sont particulierement adaptées pour decrire les excitations locales,
c’est a dire des excitations pour lesquelles les orbitales occupées et non-occupées, sont
spatialement proches. Ces fonctionnelles introduisent une dépendance entre les orbitales Kohn
Sham occupées et fournissent une bonne estimation de la position des excitations verticales.
On peut alors mentionner les hybrides tels que PBEO [29], B3LYP [30] ou mPW1PW091 [31],
fonctionnelles faisant preuve de références dans le domaine. Au contraire, les hybrides
contenant davantage d’énergie d’échange Hartree-Fock ont tendance a surestimer les énergies

d’excitation locale.
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La méthode TDDFT est capable de d’écrire de fagon précise le processus d’excitation
¢lectronique. Elle est également étendue a 1’étude du processus de fluorescence, aboutissant a
des spectres d’émission aussi bien résolus que ceux obtenus dans le cas de 1’absorption. Dans
le but de mettre en évidence la fiabilité de la TDDFT ; nous 1’avons appliqué a la simulation
des spectres d’absorption et d’émission des dérivés coumariniques dont les données
spectroscopiques UV visibles expérimentales sont connues. Le systéme choisi est le 7-
diméthylamine4-trifluormethylcoumarine. Les valeurs obtenues montrent un bon accord entre

la méthode quantique TDDFT et I’expérience [32].

11.2 Les résultats et interprétation
11.2.a. L’optimisation des géométries

Pour la suite on prendra la notation suivante, pour les composés étudiés (Figure 111.5) :
 C1: 3-bromophényl 6-hydroxy carboxylate coumarine ;
 C2 : 3-bromophényl 6-acétoxy-méethyl carboxylate coumarine ;
* C3: 3-chlorophényl 6 chloro méthyl carboxylate coumarine ;
 C4 : 3-bromophényl 6 éthylamide méthyl carboxylate coumarine ;
« C5: 3-chlorophényl 6 acétoxyméthyl carboxylate coumarine ;
* C6 : 3-phényl carboxylate coumarine ;
 C7 : 3 méthyl 3-phényl carboxylate coumarine ;
« C8: 3fluoro 3-phényl carboxylate coumarine.

On commence par une optimisation de géométrie de chacune des molécules et de
s’assurer que les optimas trouvés sont des minimas en Vvérifiant que les fréquences associées a
cette géomeétrie sont toutes positives. Ce type de calcul est effectué grace a la fonctionnelle
hybride globale B3LYP [30] (B3LYP = fonctionnelle hybride a trois parameétres, basée sur
I’échange B8S et la corrélation LYP), avec la base double -C 6-31+G (d; p) grace au logiciel
Gaussian’09 [33].

En mettant en ccuvre les méthodes de la chimie quantique pour élucider, expliquer ou prédire
des propriétés moléculaires, il faut s’assurer que les optimas trouvés sont des minimas en

vérifiant que les fréquences associées a cette géométrie sont toutes positives.

11.2.b. Les parametres des orbitales moléculaires frontieres
Les orbitales frontiéres, en particulier la plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante

(LUMO) jouent un réle prépondérant dans les réactions chimiques. Les valeurs calculées
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répertoriées dans le tableau 111.2, montrent que le composé C8 posséde la LUMO la plus
basse en énergie et le composé C7 posséde la HOMO la plus haute en énergie. D’aprés

I’analyse des niveaux énergétiques des orbitales frontiéres, les deux composés C8 et C7 se

distinguent du reste par leur réactivité.

Tableau I11.2 : Energies des orbitales frontieres HOMO (H) et LUMO (L) et écarts H/L en eV
calculés au niveau B3LYP 6-31++G (d, p)

C1 C2 C3 C4
H L H L H L H L
Eev
-799 | -1,66 | -8,49 -1,66 | -8,49 -1,66 -8,48 -1,69
Ecart
H/L ev 6,33 6,82 6,79 6,70
C5 C6 C7 C8
H L H L H L H L
E ev -8,33 | -1,63 | -8,27 -1,01 | -6,72 -2,83 -6,94 -2,94
Ecart
H/L ev 6,83 7,26 3,89 4,00

L’¢écart énergétique entre les orbitales frontiecres HOMO et LUMO, appel¢ aussi gap, est un
paramétre qui mesure la réactivité globale d’une structure vis-a-vis d’un accepteur ou donneur
d’électrons. Une structure qui possede un faible écart énergétique, sa stabilité cinétique 1’est
aussi. Etant facilement polarisable, sa réactivité chimique est généralement importante. Au
sein de la série de molécules C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 et C8, cette réactivité est d’autant
plus grande que la valeur écart énergétique H/L est faible (Tableau I11.2). Le tableau I11.3,
fournit des informations sur la réactivité chimique des dérivés coumariniques étudiés, la
dureté notée n exprime la résistance du systéme au transfert d’électrons et jauge la réactivité

de la molécule de la méme fagon que 1’écart H//L (Tableau 111.2 et 111.3).

Tableau I11.3 : Descripteurs de la réactivité calculés au niveau B3LYP 6-31++G (d,p).

Descripteurs C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 Cs8
n 6,33 6,82 6,79 6,70 6,83 7,26 3,89 4,00
1 -4,82 -5,06 -5,08 -4,98 -5,07 -4,64 4,77 -4,94
o 1,83 1,88 1,90 1,85 1,88 1,48 2,92 3,05
N 1,38 0,90 0,89 1,04 0,88 1,10 2,75 2,43

** N = EHOMO —-EHOMO(TCE) avec EHOMO(TCE) = -9.3686eV calculée par DFT/B3LYP 6-31G++(d, p). TCE = tétracyanoéthyléne
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Ainsi, on peut établir la séquence suivante par ordre de réactivité décroissante :
C7>C8>C1>C4>C3>C2>C5>C6

Le composé le plus mou et le plus réactif s’aveére étre le composé C7 alors que le plus dur et
le moins réactif est le C6. Ces 2 composes sont substitués uniquement en position 3 et
différent seulement par la nature du substituant sur le groupement phényle. (4 titre d’exemple

le C7 posséde un méthyle en position méta) voir schéma I11.1.
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Schéma 111.1 : Structures optimisées des composés C6 et C7.

La figure 111.6, illustre en plus de la distribution énergétique des HOMOs et LUMO;g des
composés C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 et C8, leurs surfaces d’isodensité et leurs
compositions. La composition de ’THOMO est la méme pour toute la série et elle est centrée
sur la coumarine, tandis que celle de la LUMO, elle se scinde en deux catégories: une
composition spatiale a caractére coumarine pour les composés C1, C2, C3, C4 et C5, et une
correspondant aux composés C6, C7 et C8 localisées sur le substituant phényle en position 3.
Dans le cas d’un transfert d’électrons du composé C7 vers une entité acceptrice, la partie
responsable de cette donation est le carboxylate phényle méthyle alors que dans la situation

inverse les électrons recus par C7 se logeront dans la coumarine (Figure 111.6).
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Le paramétre qui mesure I’aptitude d’une entité a accepter des électrons est 1’indice
d’électrophilie (), dans la série C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 et C8, plus la valeur de ce
parametre est élevée, plus la molécule est apte a recevoir des électrons. Ainsi les composeés
sont rangés dans I’ordre croissant comme suit :

C8>C7>C3>C2=C5>C4>C1>C6

11.2.c. Les parameétres physico-chimiques issus de la DFT
11.2.c.1. Le coefficient de partage
Le coefficient de partage mesure le caractere lipophile d’une molécule, sa formule est donnée
par 1’équation logP = 109(Coctanol/Ch20) 0U Coctanol €t Chzo SONt les concentrations du soluté
dans I’octanol et dans 1’eau. Les valeurs inscrites dans le tableau 111.4 sont toutes positives et

supérieures a 1’unité, traduisant le caractere lipophile de toute la série.

11.2.c.2. Le moment dipolaire
Les valeurs des moments dipolaires répertoriées dans le tableau 111.4, sont calculées au moyen
de Cosmotherm [34] et sont comprises entre 7,96 et 3,48 D. Ces valeurs qualifient toutes les
molécules étudiées de polaires. Néanmoins un classement par ordre décroissant de polarité
peut étre effectué :
C4>C1>C3>C5>C2>C8>C7>C6b

Le composé C4 substitué en position 3 par Br et en position 6 par un amide s’avere le plus
polaire avec un moment dipolaire de 7,96 D. Par conséquent, il est susceptible a une solubilité
relativement importante dans 1’eau, favorisée par les ponts hydrogénes.

Le dérivé coumarinique C6 ne présente aucune modulation en position 3 et 6 et est qualifié

faiblement polaire (u=3,48D). C6 serait probablement soluble dans les solvants organiques.

11.2.c.3. La viscosite
Le tableau I111.4 montre des valeurs tres élevées de viscosité pour les dérivés coumariniques
substitués en positions 3 et 6 alors que celle des dérivés substitués seulement en position 3 se
situent a des niveaux acceptables. Une viscosité élevée réduit le degré de liberté du

mouvement de la molécule et affecte directement ses propriétés telle que la fluorescence.
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Tableau I11.4 : Moments dipolaires en Debye (), viscosités et coefficients de partage
calculés au niveau B3L YP/6-3l++g (d, p).

Composé Viscosité (cP) Log P n(D)
C1 1682,73 4,10 7,44
C2 886,32 4,79 6,46
C3 246,55 4,75 6,69
C4 2255,50 4,16 7,96
C5 581,03 4,72 6,53
C6 40,09 4,56 3,48
c7 49,90 5,06 4,92
C8 39,04 4,68 6,11

Viscosité a 25 °C (en centipoise). Log P a 25°C (octanol/eau).

11.2.d. Les parametres spectroscopiques issus de la TDDFT
Les dérivés coumariniques substitués en positions 3 et 6 (Figure 111.5), décrits en méthode
DFT, restent le centre de notre intérét pour une exploration en méthode TDDFT au niveau
B3LYP/6-3I++g(d,p). L’ objectif principal de cette étape est une description précise du

processus d’excitation ¢lectronique et de luminescence.

11.2.d.1. L’analyse de I’absorption
Dans le but de mettre en évidence la fiabilité de la méthode TDDFT qui sera utilisée pour la
détermination des spectres d’absorption des dérivées coumariniques substituées en position 3
et 6 et pour lesquels on a pas de données expérimentales, nous avons été amené a utiliser les
dérivés coumariniques substitués en position 7,4 dont les données spectroscopiques UV
visibles expérimentales sont connues [32]. Les calculs effectués en méthode TDDFT au
niveau B3LYP/6-3l++g (d, p) sur les quatre coumarines substituées en position 7 et 4,
montrent un bon accord entre les valeurs des longueurs d’onde d’absorption expérimentales et

celles calculées (Tableau I11.5).

Tableau 111.5 : Comparaison entre valeurs des longueurs d’onde d’absorption expérimentales
et calculées des dérivés 7,4 de la coumarine.

7-Amino-4-
méthylCoumarine

7-diéthylamino-4-
méthylcoumarine

7-diméthylamino-4-
méthylcouamrine

7,acétoxy-4-
méthylcoumarine

hexp (NM)

205

209

349

206

;\'cal (nm)

215

220

355

219
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Les données spectroscopiques d’absorption simulées de la série étudiée sont consignées dans

le tableau 111.6. Tous ces dérivés coumariniques absorbent dans le domaine de 1’ultraviolet.

Tableau I11.6 : Transitions électroniques, longueurs d’onde d’absorption en nm, intensité (f) et type
de transitions des dérivés coumariniques.

Composé Transition Intensité (f) A (nm) Type
Homo — Lumo 0,2000 333 ITC
c1 Homo —» Lumo+3 0,5000 277 ITC
Homo-2 — Lumo 0,0060 239 TC
8 Homo-1 — Lumo 0,4300 303 TC
S C2
g Homo-2 —» Lumo 0,3100 272 ITC
g Homo —» Lumo 0,3900 309 ITC
a Homo-2—» Lumo 0,3600 274 ITC
o C4
- Homo -L—» Lumo 0,0050 238 TC
w
2 Homo —» Lumo 0,3900 305 ITC
|-
N
(@] c3 Homo —» Lumo+1 0,3200 272 ITC
Homo-3 — Lumo 0,0060 245 TC
Homo —» Lumo 0,4300 303 ITC
c5 Homo-1—» Lumo 0,0014 228 TC
Homo — Lumo+1 0,3100 272 ITC
Homo—» Lumo 0,2000 368 TC
Homo-1 — Lumo 0,1200 336 ITC
D C6
> Homo-3—» Lumo 0,3100 291 ITC
c
'% Homo —» Lumo 0,1800 378 TC
e
> Homo-2 —» Lumo 0,1300 335 ITC
3 Cc7
2 Homo-3—» Lumo 0,3200 291 ITC
N
Z Homo —» Lumo 0,1400 351 TC
N
o s Homo-1—» Lumo 0,1600 326 TC
Homo-3 — Lumo 0,2200 295 ITC

Il existe trois transitions électroniques pour chaque molécule, proches en énergie, actives dans
la région UV du spectre electromagneétique (228-378nm). Tous les composes étudiés
comportent une transition a caractére transfert de charge excepté le composé C8 : 3fluoro 3-
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, le transfert de charge s’effectue du phényle vers la coumarine (Figure 111.7 et 111.8).

phényl carboxylate coumarine, ce dernier compte deux transitions & caractere transfert de

Dans la série de composés C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 et C8, les transitions sont de type -
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Figure 111.7 : Les principales transitions électroniques pour les composés C1-C5.
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Figure 111.8 : Les principales transitions électroniques pour les composés C6-C8.

11.2.d.2. L’analyse de I’émission
La luminescence des dérivés coumariniques étudiés provient d’un état singulet. Les spectres
de fluorescence simulés en phase gazeuse (Figure 111.9) possedent tous une large bande
d’émission entre 250 et 500 nm selon le composé. Les bandes d’émission a plus haute énergie
et intensité, situées entre 360 et 390 nm, sont assignées a des transitions de type ICT (Intra

Charge Transfert), centré sur I’entité coumarine.
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Figure 111.9 : Spectres d’émission des dérivés 3,6 coumariniques.

Parmi les dérivés coumariniques étudiés, le composé fluoré en position 3 montre a 1’état isolé
une extinction de fluorescence et une valeur de déplacement de Stokes prometteuse (90 nm).
Il serait donc intéressant de poursuivre pour ce dernier 1’étude des effets de solvant sur les
spectres €lectroniques d’absorption et de fluorescence.

Le modele de solvatation implicite PCM-éthanol [35,36] a €té utilisé dans nos calculs. La
géomeétrie étant optimisée, un calcul d’absorption suivant 1’approximation verticale est mené
dans les conditions : PCM-(éthanol)-TD-B3LYP/6-31++G (d, p).

La figure 111.10, montre un déplacement bathochrome des maximas de fluorescence et
d’absorption en présence du solvant éthanol. Le spectre d’émission de fluorescence est plus

sensible a la polarité du solvant que le spectre d’absorption électronique.
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Figure 111.10. Comparaison des spectres absorption et émission du composé C8 a [’état gaz et dans
[’éthanol.

11.3. La discussion des résultats

Le composé modulé en position 3 du noyau coumarinique, portant un fluor en position méta
du phényle appelé cs, s’identifie par rapport a ses homologues par un déplacement de Stokes
élevé et une extinction de la fluorescence. Le substituant fluor électro-attracteur situé en
position méta sur le phényle, exerce un effet mésomeére donneur. La comparaison de la
distribution de charges atomiques des états fondamentaux pour C6, C7 et C8 (Schéma 111.2 et
Tableau 111.7), met en relief la nature de cet effet. Une attention particuliere a été portée au
composé C8 et a ces trois états ; a savoir, fondamental, excité et relaxé. L’analyse des trois
états cités précédemment, montre une forte conjugaison des charges atomiques, quantifiant
’intensité de la propagation de I’effet mésomere donneur du fluor. Les interactions entre les
systéemes m; conduisent & une forte délocalisation a I’état excité et rendent la molécule

beaucoup plus polaire aboutissant ainsi a de grandes valeurs de moments dipolaires.

. | 2 )
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Schéma 111.2 : Distribution des charges atomiques pour le composé C6
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Tableau I11.7 : Distribution des charges atomiques dans les composés C6, C7 et C8.

Charges atomiques

Pos | Ato C8 (X=F) C6 (X=H) C7 (X=CHj)
Etat fondamental | Excité | Relaxé | Etat fondamental | Etat fondamental
1 C 0,0743 -0,0910 | -0,0165 0,0273 0,0268
2 C -0,0556 -0,3057 | -0,3168 0,0563 0,0559
3 C 0,4128 -1,9364 | -1,9353 0,2630 0,2628
4 C -0,3554 1,3571 | 1,3020 0,0828 0,0829
5 C 0,2177 0,3156 | 0,1588 0,0117 0,0112
6 C -0,1354 0,2193 | 0,3297 0,0122 0,0119
7 C 0,5911 0,5909 | 0,6530 0,0662 0,0657
8 C 1,6002 0,3762 | 0,3863 0,5053 0,5060
13| C 0,7124 -0,3010 | -0,7600 0,2497 0,2510
14 | C -0,1220 0,6419 | -0,0880 0,0445 0,0057
15| C 0,6803 -0,2015 | -0,2205 -0,0034 0,0984
16 | C -0,1054 0,3822 | 0,4400 0,0211 -0,0105
17 | C 0,1054 -0,1146 | -0,3615 -0,0224 -0,0250
18 | C -0,1100 0,2122 | 1,0602 0,1023 0,0983
23 | C 1,1425 0,6623 | 0,3935 0,4775 0,4775
24 | O -0,7952 -0,4380 | -0,3637 -0,3563 -0,3567
25| O -0,7989 -0,4465 | -0,3088 -0,4310 -0,4311
26 | C -0,5994 0,0667 | 0,5289 -0,0003 -0,0006
27 | O -0,7109 -0,3890 | -0,3626 -0,5563 -0,5566
28 | O -1,1444 -0,2699 | -0,1872 -0,5503 -0,5518
30 | X -0,6039 -0,3308 | -0,3314 ---- -0,0215
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Dans le but de localiser les chromophores donneur et accepteur, un découpage a été effectué
sur le composé C8. L’analyse du Tableau 111.7, identifie le groupement phénolate comme
donneur et la coumarine comme acceptrice d’électrons.

L’effet électronique mésomere donneur du fluor fixé sur le phényle du compose C8 conduit a
un enrichissement électronique du cycle aromatique de la coumarine impactant directement
ses propriéteés de fluorescence.

Le déplacement de Stokes observé est élevé, de 1’ordre de 90 nm et la valeur de 12,6 D pour
le moment dipolaire a 1’état excité¢ de C8 prouvent qu’a cet état une réorganisation profonde
de la molécule s’est produite.

La comparaison des longueurs de la liaison C8-O28 dans les composés C6, C7 et C8
(Tableau I11.7, Schéma 111.2) montrent un allongement de cette liaison lors de leurs passages
des états fondamentaux vers leurs états excité et relaxé. A 1’état relaxé du composé C8, cette
liaison mesure 1,622 A, traduisant ’existence d’une interaction entre les deux fragments
composant la molécule.

L’explication de ce phénomeéne peut étre apportée par la nature des transitions électroniques
mises en jeu lors de I’excitation. La transition & caractére liant dans la HOMO et antiliant dans
la LUMO, implique a dépeupler une orbitale liante pour remplir 1’antiliante entrainant en
conséquence 1’allongement de la liaison simple C8-O28 observé dans les deux composés C6
et C7. L’existence d’une seconde transition de méme nature pour le composé C8, accentue le
phénomene jusqu’a la rupture de la liaison et engendre une structure distordue. A 1’état excité,
le groupement partant (ion phénolate) du composé C8 peut étre identifié comme agent
d’extinction de la fluorescence.

Les tableaux 111.8 et 111.9, donnent la distribution des charges atomiques pour le composé C8

ainsi que la variation des longueurs de liaison pour les composés C6, C7 et C8.

Tableau I11.8 : Distribution des charges atomiques dans les deux fragments du compose C8.

C8 (X=F)
Fragment Etat fondamental | Etat excité | Etat relaxé

[C1 — C7+C23+ | « Coumarine »

- + +
C26 + 024 +027] 0,213 0,371 0,052
[C13 —>» C18+C8 « Phénolate »

+0,21 -0,371 - 2
+025+ 028 +X30] 0213 03 005
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Tableau I11.9 : Variation de la longueur de liaison C8-028 dans les états, fondamental, excité et
relaxé pour les composés C6, C7 et C8.

C8-028 (longueur de liaison) en (A)
Etat fondamental Etat excité Etat relaxé
C6 1,350 1,360 1,375
C7 1,348 1,360 1,372
C8 1,340 1,350 1,622
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I. Introduction

La conception et la synthese de sels pharmaceutiques est I'un des principaux axes du
développement de médicaments. Environ la moitié des médicaments utilisés en médecine sont
administrés sous forme de sels. Cette forme peut améliorer, la solubilité in vivo, le traitement
industriel et parfois les propriétés biologiques et toxicologiques des principes actifs [1,2].

Les liquides ioniques (L.I) sont considérés comme étant des sels ayant une température de
fusion (Tm) inférieure ou égale a 373 K, ils ont une pression de vapeur tres faible et des
propriétés physico-chimiques intéressantes [3]. Cependant, ils ne sont pas utilisés en industrie
pharmaceutique en tant que solvants en raison de problemes de pureté, de toxicité et
d'approbation réglementaire. Ils sont largement utilisés en électrochimie et aussi comme
solvants pour les syntheses organiques [4] a cause de leurs faibles codts et la simplicité de
leurs procédés de synthése. Ils sont utilisés aussi dans d'autres domaines notamment la
chromatographie et les sciences séparatives [5].

Dans ce chapitre, on va étudier théoriqguement les propriétés structurelles et physico-
chimiques de certains liquides ioniques, choisis en fonction de leur dureté selon le principe
HSAB [6]. La compréhension des mécanismes mis en jeu dans la liaison anion/cation est
particulierement cruciale dans une optique de prévision des propriétés de tels systémes ; c’est
dans ce contexte que s’inscrit notre projet de recherche. Il est envisageable d’imaginer
énormément de combinaisons de cations et d’anions pour ainsi former des liquides ioniques.
Les combinaisons cations/anions possibles sont trés nombreuses, dans notre travail nous

I'avons orienté suivant le principe HSAB.

I1. Les liquides ioniques (LI)

Le premier LI synthétisé (le nitrate d'ethylammonium), a été découvert en 1918 durant la
premiére guerre mondiale [7]. Mais ce n'est qu'a partir des années 1970 et 1980 qu'ils ont eté
utilises dans le domaine de I'électrochimie et comme solvant en synthése organique [8] et plus
récemment, dans le domaine des sciences séparatives, notamment I'extraction liquide-liquide,

la chromatographie (CPG/CPL) et I'électrophorése capillaire [9].

11.1. Définition
Les LI ont été définis par Walden, comme étant des sels ayant une température de fusion (Ty)
inférieure ou égale a 373 K [7]. Certains auteurs font la distinction avec les liquides ioniques a

température ambiante " Room température ionic liquids " qui ont une T¢ < 287 K. Cependant,
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cette définition a été critiquée car elle est basée uniquement sur une propriété physique (point
de fusion) [10]. Une autre caracteristique importante des LI, c'est leur pression de vapeur (V)
tres faible, ce qui rend leur gamme liquide trés étendue, allant parfois jusqu’a 573 K [7].

Ils sont composés d'ions (cation et anions), liés principalement par des forces coulombiennes.
La combinaison de ces cations/anions donne un nombre illimité de liquides ioniques, on

estime a ce jour, que le nombre total de ces LI pourrait atteindre un million [11].

11.2. Cations et anions formant les LI

Les LI sont composés de cations, le plus souvent organiques et d’un anion. Comme
mentionné au paragraphe précédent, le nombre de combinaisons cations/anions possibles est
tres élevé et sont a l'origine de la grande diversité des liquides ioniques. L'étude de la
variation des propriétés physicochimiques des LI en fonction du couple cation/anion constitue
I'axe principal de notre étude.

I1.2.a. Les cations
Les cations qui composent les LI sont toujours de nature organique, centrés sur l’atome

d’azote, de phosphore et plus rarement de soufre ou d’oxygene (Figure IV .1.).

Pyrrolidinium Imidazolium Pyridinium Phosphonium

Figure IV.1 : Exemple de cations formant les LI.

11.2.b. Les anions
Selon la nature des anions qui composent les liquides ioniques, on distingue trois groupes :
- Les anions polynucléaires " premiére génération”, il s'agit le plus souvent de I'anion AICI*
- Les anions mononucléaires inorganiques, comportant les anions halogénures (CI', Br’, etc...),
I'anion nitrate (NO3), I'anion hexafluorophosphate (PF¢") et I'anion tetrafluoroborate (BFy,). -
Les anions mononucléaires organiques tels que I'anion trifluoromethanesulfonate (Tf-) ou

triflate, I'anion bis (trifluoromethylsulfonyl) imide (NTf,") et I'anion dicyanamide (N(CN),)
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La figure 1V.2, représente les différentes classes d'anions, formant les liquides ioniques.

Cl Cl
\EI/ Les anions polynucleaires
CI/ \{:‘.I
AICIy
_ _ F
- o O
Br "‘“-,.i‘{],—’" F\"“\F[,—/F _ o
) || F”/[\"“F Les anlo'ns mon(?nuclealres
Cl 0 L inorganiques
Cl'/Br NO3 PFe¢
o O

- F
- &(NHS{/{& /F ; \c '!—IE}ES anions mononucléaires
N/ /N

c““x_ organiques
A

NTf2- Tf-

Figure IV.2 : Exemples d'anions formants les LI.

11.3 Propriétés physicochimiques des LI

Comme mentionné dans les précedents paragraphes, les LI ont des propriétés
physicochimiques trés intéressantes, qui sont a l'origine de leurs applications dans les
différents domaines. Il est clair que les propriétés physicochimiques des LI sont étroitement
lices a leurs structures. Il est donc possible de concevoir des LI avec des propriétés
physicochimiques variables. 1l y a aussi un autre parameétre a signaler sur les LI, qui est leur
pureté et qui influe énormément sur le calcul expérimental des parameétres physicochimiques
[12-14]. Les données concernant la pureté des liquides ioniques ne sont pas systématiquement
mentionnées dans la littérature, et ce manque de données peut, en grande partie expliquer la
grande variabilité des valeurs des propriétés physico-chimiques des liquides ioniques issues
de la littérature [15].

11.3.a. Le point de fusion
C'est une caractéristique principale des LI. Comme vu précédemment, les LI doivent avoir un

point de fusion inferieur ou égal a 100°C. Il a été montré que le point de fusion de certains
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liquides ioniques pouvait fortement varier selon la température [16]. La relation entre la
structure et le point de fusion des LI a été explorée, et on peut souligner quelques résultats :
- La longueur de la chaine alkyle substituée sur les cations des liquides ioniques a une grande
influence sur leur point de fusion [17], il a été trouvé que la valeur du point de fusion diminue
avec l'augmentation de la chaine alkyle du cation.
- Les études de I'effet de I'anion sur le point de fusion sont moins concluantes. Par exemple,
on a observé que dans le cas des liquides ioniques a base de cations imidazolium combinés
aux anions du trifluoromethanesulfonate ou du bis (trifluoromethylsulfonyl)imide, donnent de
faibles valeurs de point de fusion , attribuées a une importante délocalisation de la charge sur
I'anion et a une faible interaction de liaison hydrogene [18].
11.3.b. La viscosité
- La plupart des LI sont caractérisés par une viscosité élevée, voire parfois trés élevée. C'est la
raison principale qui limite leur utilisation en thérapie. Cependant, vu leur grand nombre, il
est possible de trouver des LI avec une viscosité normale. En général, la viscosité des LI est
déterminée par leur tendance a former des liaisons hydrogenes et par la force des interactions
de Van der Waals [19]. La délocalisation de la charge sur I'anion semble diminuer la viscosité
par l'affaiblissement de la liaison hydrogéne avec le cation [20]. La longueur de la chaine
alkyle sur le cation est proportionnelle a la viscosité du LI, ainsi I'augmentation de la longueur
de la chaine alkyle a pour conséquence I'augmentation de la viscosité [21].
11.3.c. La conductivité
Les liquides ioniques présentent une grande conductivité ionique, de I'ordre de 10™%.S.m™ [22].
La conductivité est calculée par I'équation suivante :
.= yF2d
6mNAMWn/{(Cara)~1 + (lcrc)~1}
Avec : (y) : degré de dissociation ;

(F) : nombre de faraday ;
(d) : densité ;
(m) : viscosite ;
(Mw) : masse molaire ;
(Na) : nombre d’Avogadro ;
(ra, rc) : rayon de l'anion et du cation ;
(Ca, Cc) : facteur de micro viscosité corrigée de I'anion et du cation.
On peut dire que la conductivité des LI dépend de plusieurs parameétres, autre que la viscosite.

La taille et la masse moléculaire des ions ont aussi un effet important.
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11.3.d. La solubilité
11.3.d.1. La solubilité dans les solvants organiques

La plupart des liquides ioniques sont miscibles avec tous les solvants organiques dont la

constante diélectrique (€;) est supérieure a 7. lls sont non-miscibles avec les alcanes, le

dioxane, le toluene. L'acétate d'éthyle (€, = 6,0) apparait comme le solvant frontiere [12].

11.3.d.2. La solubilité dans I'eau
L'hydro solubilité des liquides ioniques dépend de la nature de I'anion et de la longueur de la
chaine alkyle portée par le cation. Les LI & base de cation imidazolium semblent avoir une
bonne miscibilité dans I'eau. L'étude de la solubilité des LI est cruciale pour leur utilisation

potentielle dans le domaine médical.

I1.4. Principales applications des liquides ioniques

I1.4.a. L utilisation des LI en électrochimie
Principalement a cause de leurs propriétés physiques trés intéressantes, notamment leur forte
conductivité et la grande stabilité thermique, les LI constituent de sérieux candidats dans la
recherche de nouveaux systemes d'énergie (cellule photovoltaique, batterie, etc.) [23].
Pour exemple, il a été montré, dans la recherche des batteries rechargeables a base d'ions Li",
que les liquides ioniques permettaient d'avoir une conductivité cing fois supérieure aux
électrolytes usuels [24]. En plus, ils offrent une tres bonne stabilité thermique et une meilleure
solubilité que les composes usuels a base d'ammonium quaternaire.

11.4.b. Les liquides ioniques en synthese organique et en catalyse
C'est surement le domaine le plus prometteur pour l'utilisation des LI, en raison de :

- Leur grand potentiel a augmenter le rendement, la cinétique des réactions et
d'améliorer la chimio sélectivité par rapport aux solvants organiques [25].

- Leur grande variété a offrir énormément de possibilités d'adaptation des réactions
selon les produits utilisés.

- Leur grande stabilité thermique et leur tension de vapeur élevée, rendent leur
séparation et le recyclage trés facile. Ce qui est tres important du point de vue
environnemental.

I1.4.c. Les utilisations pharmacologiques et thérapeutiques des LI
Récemment, l'utilisation expérimentale principale des LI en pharmacologie, a consisté en un
design des propriétés physicochimiques de principes actifs de facon a ameliorer leur

biodisponibilit¢ ou leur effet. En effet, il existe un grand nombre de molécules
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biologiquement actives et qui n‘ont pas pu étre utilisées en raison de leur faible solubilité en
milieu aqueux ou a cause d'autres propriétés physicochimiques, rendant leur usage in vivo
impossible ou qui implique une lourde recherche en vue de mettre au point leur préparation ou
leur formulation.

L’idée fondatrice de ces travaux repose sur la combinaison saline de 1’espéce active avec un
partenaire ionique (lui-méme pouvant également étre actif) de telle fagon que le sel formé soit
un liquide ionique a température ambiante. L’immense modularité des liquides ioniques
permet de finement ajuster solubilité et stabilit¢ et par conséquent d’augmenter la
biodisponibilité des produits. A titre d'exemple, la lidocaine (antalgique) qui porte une
fonction amine a été combinée avec le docusate (émollient) pour donner un sel liquide aux
propriétés analgésiques amplifiées par rapport a ces deux composants. De méme 1’ibuproféne
(anti-inflammatoire), a été combiné a une amine a longues chaines aux propriétés
antibactériennes, donnant une composition possédant deux effets complémentaires, utile dans
certaines pathologies [26].

Les remarquables capacités de solubilisation des liquides ioniques sont également la source de
nouvelles approches concernant la galénique des substances actives solides. Celles-ci peuvent
étre dissoutes puis précipitées ou recristallisées en milieu ionique pour donner des particules
plus fines que dans les procédes usuels, ce qui améliore de facon sensible leur biodisponibilité

et permet de contrdler 1’éventuel polymorphisme [27].

I1l. Etude théorique des propriétés structurales et
physicochimiques de certains L.

111.1. Objectif de I’étude.

Comme mentionné dans la partie précédente, les liquides ioniques sont constitués d’un cation
le plus souvent organique, associé a un anion organique ou inorganique. L'idée centrale de
notre recherche a été consacree aux criteres de choix des combinaisons anions/cations. La
compréhension des mécanismes mis en jeu dans la liaison anion/cation est particuliérement
cruciale dans une optique de prévision des propriétés de tels systémes ; c’est dans ce contexte
que s’inscrit notre étude.

En se basant sur cette definition, il est envisageable d’imaginer un trés grand nombre de
combinaisons cations/anions pour ainsi former des liquides ioniques. Dans notre travail nous

I'avons orienté suivant le principe HSAB [6].
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L’objectif de ce travail est d’élucider I’impact du type de liaison cation/anion sur les
propriétés structurales, établir des corrélations et élargir les connaissances sur les propriétés
physicochimiques des LI.

111.2. Sélection des LI selon le principe HSAB (Hard Soft Acide Base)

D'apres Pearson [6] les réactions entre acides et bases de Lewis sont classees en deux
catégories; les substances dures et les molles. Les réactions entre ions et molécules de méme
catégorie forment des composés ayant des énergies de cohésion importantes [28]. Le principe
HSAB, affirme que les substances dures interagissent par liaisons principalement ioniques,
alors que celles des substances molles sont plut6t covalentes [6,29].

La dureté n d'une entité chimique, signifie sa résistance au transfert de charge et peut étre
quantifiée a partir des énergies des orbitales moléculaires frontiéres. L'inverse de cette
propriété donne la mollesse S, elle correspond a la capacité d'une molécule a conserver sa
charge.

N= (ELumo- Eromo)/2

Le choix des liguides ioniques a été fait de facon a avoir des combinaisons de LI (dure- dure),
(mole-dure), (dure-mole) ou (mole-mole). Les cing LI sélectionnés sont (voir schéma 1) :

-Le 1-méthoxyéthyl-3-méthylimidazolium/ tetrafluoroborate, [MOEMIMBF4] ;

-Le 1-éthyl-3-méthylimidazolium/ hexafluorophosphate, [EMIMPF6] ;

-Le 1-méthoxyéthyl-3-éthylimidazolium/bis(trifluorométhylsulfonylimide)[MoEMIMT{N2]
-Le trétraméthylammonium/ tosylate[ TETRAMTOS] ;

-Le trétraméthylammonium/ tetrafluoroborate. [TETRAMBF4].

P

TETRAMTOSYLATE

Schéma V.1 : Structures optimisées des LI étudiés.
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111.3. Méthodes de calcul

Toutes les optimisations des géomeétries des cations, anions et liquides ioniques ont été
réalisées a l'aide du programme de calcul quantique Gaussian09 [30]. Tous les points
stationnaires ont été calculés en méthode DFT moyennant la fonctionnelle hybride d’échange
et de corrélation ; wB97XD [31] qui comprend la dispersion empirique. La base split-valence
double- { Gaussienne de Pople [32] a été utilisée aprés I’adjonction de fonctions de
polarisation, la dénomination correspond a 6-31G++ [33]. Le minimum global sur la surface
d’énergie potenticlle de chaque structure est confirmé par le résultat zéro fréquence
imaginaire. Le programme DGrid/Basin [34] a permis I’ensemble des calculs AIM et le
programme Chemcraft 1.4 [35] a été utilisé pour la représentation des points critiques.

Les informations qui peuvent étre extraites d’un calcul d’optimisation de géométrie sont
nombreuses, les niveaux d’énergie des orbitales moléculaires fronti¢res a savoir la HOMO et
la LUMO ; sont ceux qui nous intéressent. La dureté n d'une entité chimique, signific sa
résistance au transfert de charge et peut étre quantifiée a partir des énergies des orbitales
moléculaires frontieres [7].

L'optimisation de la géométrie des anions et cations a été effectuée dans un but comparatif.
Les tableaux 1V.1 et 1V.2 fournissent un classement de ces derniers en fonction de leurs
duretés.

Tableau 1V.1 : Energie (eV) des OMs; haute occupée (HOMO), basse vacante (LUMO)
et dureté (eV) des anions

Composé | I i v \Y Vi VIilI \h IX
Enomo -443 | 474 | -768 | -524 | -452 | -853 | -4,71 | -6,57 | -3,73
ELumo 262 | 575 | 1465 | 3,86 3,97 3,98 2,98 2,61 5,26

] 3,53 524 | 11,16 | 4,55 4,25 6,25 3,85 4,50 4,50

I Nitrate, 11 trifluoroacétate, 111 BF, (tétrafluoroborate), IV acétate, TfO™ V trifluorométhane sulfonate, VI PFg
(hexafluorophosphate), VI Tosylate, VII1 Tf2N- (bis(trifluorométhane sulfonyl)amide et IX (CN),N" (dicyanamide).

L’anion le plus dur est le tétrafluoroborate (BF;) avec une dureté égale a 11,16 eV, la plus

faible dureté calculée pour le nitrate (NO3’) est de 3,53 eV.
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Tableau 1V.2 : Energie (eV) des Oms ; haute occupée (HOMO), basse vacante (LUMO)
et dureté (eV) des cations

Comp | I i v \ Vi Vil Vil IX
ELumo | -3,34 | -3,20 | -3,16 | -3,20 | -2,40 | -2,56 | -3,28 | -2,47 | -4,92

Enowmo | -14,18 | -14,02 | -13,95 | -13,92 | -14,37 | -17,99 | -12,64 | -17,99 | -14,91

n 542 | 541 | 540 | 536 | 599 | 7,72 | 468 | 7,76 | 4,99

I MMIM (méthylméthylimidazolium), Il EMIM (éthylméthylimidazolium), 11 PMIM
(propylméthylimidazolium), 1V BMIM (butylméthylimidazolium), V chlorol, hydroxy?2 propyl-triméthylammonium,
VI tétraméthylammonium, VII MoEMIM (méthoxyéthylméthylimidazolium), VIII tétraméthylphosphonium et
IX pyridinium.

Les cations choisis se trouvent relativement proches en dureté. En effet, la différence entre
celle du tétraméthylphosphonium (n=7,76 eV) et celle du méthoxyéthylméthylimidazolium

(m=4,68 eV) est égale a 3,08 eV.

I11.4. Résultats et interpretations
I11.4.a. L analyse des BDE (Bond Dissociation Energy)

L’analyse de la variation des BDE anion/cation dans la série des liquides ioniques serait
facilitée par une séparation de ses composantes (covalence m, covalence o, iCONiCité,
relaxation géométrique des fragments...). Malheureusement, une décomposition claire de
I’énergie en ces différents termes n’est pas possible. Cependant le code ADF propose une
décomposition de 1’énergie de liaison entre deux entités moléculaires basée sur la procédure
développée par Ziegler [36].

La procédure de décomposition énergétique BDE (énergie de dissociation de liaison)
par le code ADF est la suivante. Un calcul est effectué sur chacun des deux fragments (anion
et cation) considerés comme isolés, ce dernier est susceptible de produire des erreurs dans les
valeurs AE qui sont corrigées par la BSSE [37] (Basis Set Superposition Errors). Les densités
des fragments ainsi obtenues servent ensuite a calculer le terme d’interaction électrostatique
(Eelect) €ntre ces deux fragments dans le liquide ionique non dissocié. Eget cOntient donc une
contribution déstabilisante résultant de la répulsion entre les nuages électroniques et entre les
noyaux des deux fragments, et une contribution stabilisante résultant de ’attraction entre le
nuage d’un fragment et le(s) noyau(x) de l’autre. Le terme de répulsion d’échange ou
répulsion de Pauli (Epaui), calculé a partir des densités non relaxées, est une composante
déstabilisante. Dans le cadre de I’approximation monoélectronique, il peut étre grossicrement

assimilé a la somme des répulsions a (4 électrons — 2 orbitales) entre les deux fragments. Le
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terme appelé interaction orbitalaire Eop peut étre assimilé a la somme des interactions
stabilisantes & (2 électrons - 2 orbitales). L’énergie de covalence regroupe les deux
contributions Epayii €t Eor, €N Eorp+pauli SEION :

BDE = Epaulii + Eorb + Eelect = Eorb+pauti + Eelect

Les valeurs des Eop+pauli, Eelect € BDE pour 1’ensemble des liquides ioniques dans le cas d’une
fragmentation hétérolytique sont reportées dans le tableau 1V.3.

Tableau 1V.3 : Décomposition en termes orbitalaires (Eom+paui) €t électrostatique (Eeeet) des BDE
(Kcal/mol) anion/cation dans les LlIs, pour une coupure hétérolytique de la liaison.

Composés Eorb | EPauli | Eelect | BDE | %covalent | %ionique
MoEMIMTf2N |-0,697 | 0,976 | -4,462 | -3.486 0 100
MoEMIMBF4 | -0,644 | 0,852 | -4,018 | -3.810 0 100

EMIMPF6 -0,469 | 0,728 | -3,639 | -3,381 0 100
TETRAMBF4 |-0,611| 0,788 | -3,974 | -3,797 0 100

TETRAMtosylate | -2,820 | 3,324 | -26,762 | -26,257 0 100

Quel que soit la combinaison effectuée, le liquide ionique est formé par une interaction
électrostatique entre le cation et I’anion impliqués dans la combinaison.

I11.4.b. L’analyse orbitalaire
Le diagramme orbitalaire obtenu en méthode DFT pour le liquide ioniqgue MOEMIMTf2N est
représenté sur la figure 1V.3 Un large écart énergétique sépare les orbitales occupées des
orbitales vacantes (9.1eV) traduisant une bonne stabilité du composé. L'analyse des énergies
et de la composition des orbitales moléculaires hautes occupées est effectuée dans le but de
localiser la liaison covalente, si elle existe.
Le choix du liquide ioniqgue MOEMIMTf2N pour une étude orbitalaire n'est pas arbitraire ;
c'est le seul de la série étudiée qui possede des orbitales moléculaires hautes en énergie
(proches des orbitales frontieres) a caractére liant entre cation/anion.
Les deux orbitales hautes occupées HOMO et ’THOMO-1 du liquide MoEMIMTf2N sont
délocalisées sur I’ensemble méthoxyéthyle du cation et sur le soufre, azote et oxygéne de
I'anion (Figure 1V.3). Ces orbitales moléculaires sont de type n, la HOMO-1 est liante entre
CH de I'éthyle du cation et I'oxygene de I'anion. La HOMO est antiliante entre CH de I'éthyle
du cation et I'oxygéne de l'anion. Les deux orbitales moléculaires occupées schématisent
clairement une contribution covalente déstabilisante a 4 électrons et 2 orbitales. Ceci confirme

les résultats précédents obtenus en décomposition énergétique.
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Figure IV.3 : Diagramme orbitalaire du liquide ioniqgue MOEMIMTf2N

Pour plus de confirmation sur la nature de la liaison cation/anion dans le liquide ionique

MoEMIMT{2N; nous avons calculé les charges de Mulliken sur les atomes du cation et anion
libres et dans le liquide ionigue MOEMIMT{2N (voir tableau 1V.4).
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Tableau 1V.4: Charges atomiques de Mulliken dans Tf2N", MOEMIM™ et MOEMIMTf2N avant et

apres interactions.

Les Liquides ioniques

C Mulliken C Mulliken C Mullikan C Mullikan
MoEMIM* MoEMIM® T2N TR2N
Avant interaction Aprés interaction Avant interaction Aprés interaction

C 0,29010 C 0,30180 / /
C  -0,01408 C -0,02230 N  -0,95937 N -0,89072
C -0,01524 C -0,01337 S 1,75050 S 1,69183
H 0,25784 H 0,23922 S 1,75050 S 1,65938
H 0,25750 H 0,24080 O -0,80748 O -0,85297
H 0,25084 H 0,27389 O -0,80586 O -0,83206
N  -0,34688 N  -0,35506 O  -0,80586 O -0,86781
N  -0,34383 N  -0,33900 O -0,80748 O -0,75733
C -0,37268 C -0,38145 C 0,83349 C 086384
H  0,23012 H  0,25332 C 0,83349 C 088414
H  0,23499 H  0,20665 F  -0,32917 F  -0,30530
H  0,23533 H  0,24000 F  -0,33662 F -0,31738
c -0,19717 C -0,19514 F  -0,32517 F  -0,32416
H 0,23722 H  0,25910 F  -0,32517 F  -0,30024
H 0,24178 H 0,22111 F -0,33662 F -0,31440
C -0,04810 C -0,06028 F  -0,32917 F  -0,30200
H 017776 H  0,16859
H 017712 H  0,20327
O -0,59103 O -0,59136
C -0,22720 C -0,22677
H 021293 H 0,19942
H 0,17657 H 0,16666
H 0,17610 H 0,17610

D'aprés le tableau 1V.4, les valeurs des charges atomiques de I'anion ou du cation, présentent
des variations lors du passage de I'état libre au LI MOEMIMTf2N. Cependant le résultat de
l'addition des charges atomiques dans le cation MOEMIM™ libre et dans le LI MOEMIMTf2N;
fournit la méme valeur +1. La vérification avec I'anion Tf2N™ donne également une charge
globale égale a -1 identique dans les deux situations. Cette constatation aboutit a la conclusion
qu'il n'existe aucun transfert de charge de l'anion au cation et par conséquent la liaison

cation/anion est purement ionique. Néanmoins il existe une remarque qui mérite d’étre
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signalée, I’anion Tf2N" compte 15 atomes au total ; 11 d’entre eux sont chargés négativement
dans les deux situations cas li¢ ou libre. L’¢lectron de la charge de [D’anion
bis(trifluorométhylsulfonyl)-imide Tf2N" est délocalisee.

I111.4.c. L’analyse AIM (Atom In Molecule)
L’ analyse topologique de la densité €électronique p(r) a été développée par Richard. F. W.
Bader [38]. Le but principal de cette analyse est de determiner la nature de la liaison entre
deux atomes a partir des valeurs de la densité électronique p(r), le Laplacien V2p(r) et de la
densité d’énergie électronique totale H(r) aux points critiques BCP (Bond Critical Point).
Dans notre situation, l'analyse a éteé effectuée pour trouver le nombre et la nature des liaisons
hydrogenes entre le cation et I'anion dans le liquide ionique.
Les valeurs trouvées de la densité électronique p(r), de son Laplacien V2p(r), et de la densité
d'énergie H(r), aux BCP de la liaison cation/anion pour les deux Lis ; sont résumées dans le
tableau 1V.5 et représentées par la figure 1V.4. Tous les points critiques trouvés sont
caractérisés par des valeurs relativement basses de la densité électronique p(r), la valeur
positive du Laplacien V2p(r) et la valeur positive de H(r). Ces paramétres, selon le classement
d’Espinosa et al. [39] correspondent a une liaison hydrogeéne tres faible.

Tableau 1V.5: Propriétés des points critiqgues des liaisons hydrogénes dans les composés
TETRAMBF, et MOEMIMTT,N.

TETRAMBF,

Point critique p(r) V 2p(r) H(r)

PC1 0,017 0,066 0,002

PC2 0,016 0,065 0,002

PC3 0,016 0,064 0,002

PC4 0,010 0,042 0,002

PC5 0,010 0,042 0,002

PC6 0,010 0,042 0,002
MoEMIMTf,N

Point critique p(r) V2p(r) H(r)

PC1 0,014 0,065 0,003

PC2 0,013 0,049 0,002

PC3 0,012 0,047 0,002

PC4 0,011 0,046 0,002

PC5 0,011 0,041 0,002

PC6 0,011 0,042 0,002

PC7 0,005 0,021 0,001

PC8 0,004 0,019 0,001
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2.22 eV o 1.73 eV
MoEMIMBF4 EMIMPF§6 MoEMIMTf2N

-2.33 eV -2.22 eV

2.33 eV TETRAMBF4 2.22e¢v TETRAMTOSYLATE

Figure 1V.4 : Points critiques des liaisons hydrogénes

- statique
-~ | o SOERAP
TETRAMBF4 \ ;MoEMIMTtNZ

Figure 1V.5 : Représentation du potentiel électrostatique moléculaire MEP des LI étudiés.

**Les régions de potentiel électrostatique positif sont en bleu, et les régions de potentiel électrostatique négatif
sont en rouge.

Nous avons calculé les contours des potentiels électrostatiques moléculaires "Molecular
Electrostatic Potentials", (MEP) des LIs a l'aide du logiciel GaussView5 [30]. Les cartes
données par la figure 1V.5 montrent clairement deux situations :

-La premiere correspond a une carte contenant deux régions distinctes, la bleue qui
correspond au potentiel positif et la zone d’énergie potentielle négative, reconnue par la

couleur rouge.
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-Dans la seconde situation apparait une troisieme zone de couleur jaunatre relative a un
potentiel relativement nul; cette redistribution du potentiel est relative a la nature de I'anion et
du cation.
I11.4.e. L analyse des propriétes physicochimiques des LI

Les propriétés des liquides ioniques (LIs) sélectionnés, ont été calculées a l'aide du
programme COSMOtherm X [40] Version C30_1501. D’autres résultats tels que I'énergie des
forces de Van der Waals (Vdw) et de la liaison hydrogéne (HB) ont été obtenus. Les LIs
possedent une tension de vapeur tres faible (voir tableau 1V.6), ils sont donc considérés

comme des solvants pour la "chimie verte".

Tableau 1V.6 : Tension de vapeur(TV) en millibar, coefficient de partage (logP), viscosité(n)en cPo,
densité(d) en g/ml, énergie de Van der Waals(EVdW) en Kcal/mol et énergie des
liaisons hydrogéne(HB) en Kcal/mol des liquides ioniques mesurés a 25°C

Liquide lonique TV logP | Viscosité | densité | E VdW | E HB
MoEMIMBF4 1,79107 | 3,85 24,73 1,27 -9,88 | -0,39
MoEMIMT{f2N 3,56 107 | 0,03 28,68 1,49 -12,14 | -0,11
EMIMPF6 358107 | -2,65| 12,08 1,40 -9,11 | -0,03
TETRAMBF4 1,93107[-152] 8,02 1,16 | -3,28 | -0,02
TETRAMtosylate | 1,75 107 [-1,11| 114,67 1,15 -12,96 | -0,48

L'usage adéquat des liquides ioniques en technologie, nécessite la connaissance de leur
viscosité dynamique. Les valeurs calculées des LIs étudiés sont regroupées dans le tableau
IV.6, pour une bonne exploitation de ces résultats, il est souhaitable de pouvoir les corréler
aux parameétres structuraux des LIs.

De nombreux travaux publiés soupgonnent l'existence d'un lien entre la viscosité et les
contributions énergétiques [12]. En se basant sur les résultats les plus récents de Takuda et al.
[41], nous avons relié la variation de la viscosité des LIs aux interactions de Van der Waals
(voir tableau 1V.6), la contribution de ces derniers est prépondérant aux interactions
électrostatiques. La figure 1V.6, montre la corrélation de la viscosité a I'énergie de Van der
Waals pour les LIs a base de cation imidazolium.

Le logarithme du coefficient de partage est égal au rapport entre la concentration du liquide
ionique dans I'octanol sur sa concentration dans I'eau. Les valeurs des logP regroupés dans le
tableau 1V.6, montrent clairement I'effet de I'anion dans la famille des LIs a base de cation

tétraammonium ou d’imidazolium. Les LIs a base de cation tétraammonium sont hydrophiles.
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Le liquide ioniqgue MOEMIMTTf2N posséde une valeur de logP largement positive (3,85) et
manifeste une hydrophobicité bien marquée, la valeur presque nulle de logP du liquide
ioniqgue MoEMIMBF4; signifie qu'il est hydrophile et lipophile. EMIMPF6 est le plus
hydrophile de la série des LIs étudiés.

Les valeurs des densités calculées a température ambiante des LIs étudiés, se trouvent
plus élevées par rapport a celle de l'eau, aussi bien pour les hydrophobes que pour les
hydrophiles. La comparaison des valeurs calculées des propriétés des Lls avec celles
déterminées expérimentalement est souhaitable, malheureusement ce n'est pas toujours
possible. Les données tirées de la littérature fournissent une grande variabilité des valeurs des
propriétés des LIs. A noter, que lors de la mesure expérimentale des propriétés physico-

chimiques, l'effet de la pureté des Lis s’est avéré trés significatif.

Vdw
Kcal/mol

Vise
cent-poise

12.08 2474 2868

-9.12 7
-9.88

Figure 1V.6 : Corrélation entre la viscosité et I'énergie de Van der Walls

1VV.3.5 Conclusion

Nous avons démontré I'existence unique d'interactions électrostatiques, et donc pas de
transfert de charges entre I'anion et le cation ainsi que 1’absence de toute liaison a caractére
covalent dans la série des liquides ioniques choisis. L'introduction de I'nétéroatome dans le
cation affecte la distribution de la densité électronique et par conséquent les propriétés
physico-chimiques. Les résultats obtenus se sont avérés tres intéressants.

Au final, les calculs quantiques peuvent jouer un réle précieux pour modeliser des liquides

ioniques et présélectionner les combinaisons qui seraient les plus prometteuses.
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Conclusion générale

Le but de notre travail de thése consiste en une modélisation moléculaire permettant
I’évaluation et la prédiction des propriétés physicochimiques de molécules a intéréts
thérapeutiques. L’accés a la géométrie de plus basse énergie avec précision est une étape
fondamentale et cruciale pour la détermination des propriétés physico-chimiques d’une
molécule, puisqu’il existe une forte corrélation structure/propriétés.

La DFT a connu une ascension appréciable dans la détermination des géométries
moléculaires, pour cette raison elle a été utilisée dans tout le travail avec des niveaux
différents.

> Pour le stress oxydant, une exploration du mécanisme réactionnel de 1’attaque du
complexe Guanine/Cytosine vis-a-vis de deux radicaux libres HOe et «O,H a été réalisée.
Tous les calculs ont été effectués aux niveaux B3LYP/6-311++G (2d, 2p) et TD-
B3LYP/6-311++G(2d,2p) en milieu aqueux en utilisant un modele de solvatation
implicite (PCM). Les calculs DFT et TD-DFT ont abouti a des résultats appréciables. Les
parameétres thermodynamiques des deux mécanismes ont été calculés par la méthode
composite CBS-QB3. L’addition de HOe sur la paire de bases Guanine/Cytosine est
spontanée et exothermique, par contre celle du radical «O,H est endothermique et non
spontanée (AG, =19.87Kcal). Cinétiquement cette réaction a nécessité respectivement 9 et
29 Kcal. Au vue des valeurs des parameétres thermodynamiques et cinétiques calculées, et
compte tenu de sa présence in vivo tres étendue, on peut conclure que le radical *O,H
reste potentiellement nocif pour la santé. Ceci montre que le radical «O,H devrait étre
étudié plus profondément, malgré sa faible concentration in vivo. En effet sa réactivité
vis-a-vis des molécules de I'ADN, combinée a sa grande mobilité le rendent

particulierement néfaste a I'organisme.

> Pour les dérivés coumariniques substitués en positions 3 et 6, décrits
expérimentalement comme inhibiteurs puissants de ’invasion tumorale, les calculs des
propriétés structurales et spectroscopiques ont été effectués au niveau B3LYP/6-31++G
(d, p). Les descripteurs de la DFT conceptuelle, nous ont permis de faire un classement de
la réactivité des huit (8) dérivés coumariniques et montre que la substitution en position 3
seule améliore la réactivité. Les calculs effectués au moyen de Cosmotherm, ont montré
que tous les composeés sont lipophiles. Les trois (3) dérivés substitués en position 3 seule

(C6, C7 et C8), s’identifient par les plus faibles viscosités et polarités. Les calculs en
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méthode TDDFT ont montré que les dérivés coumariniques absorbent et émettent dans
I’UV. Un phénoméne d’extinction (quenching) de fluorescence est observé dans le
composé C8 suite & un transfert de charges trés prononcé, impliquant des transitions -
et affectant la liaison simple C8-O28.

Les propriétés spectroscopiques intéressantes montrées par les dérives coumariniques
substitués en positions 3,6 montrent clairement qu'il est possible d'utiliser ces derniers
comme sondes fluorescentes. Aussi, leur propriétés anticancéreuses, découvertes

récemment, les rendent de sérieux candidats dans le diagnostic et le suivi des cancers.

> Concernant les liquides ioniques, toutes les optimisations des géométries, des
cations, des anions et des liquides ioniques ont été réalisées a l'aide du programme de
calcul quantique Gaussian09 moyennant la fonctionnelle hybride d’échange et de
corrélation ; wB97XD et la base étendue 6-31++G (d, p). En s’appuyant sur le principe
HSAB et en utilisant la dureté, cing liquides ioniques, ont été sélectionnés. Dans cette
optique, nous avons utilisé la dureté pour déterminer les cing possibilités : dur-dur, mou-
mou, mou-dur, dur-mou et moyen-moyen, en prenant en compte la nature du cation et de
I’anion. La décomposition énergétique BDE, ’analyse orbitalaire, 1’analyse des charges
de Mulliken et 1’analyse AIM, convergent vers la confirmation de 1’existence d’une
interaction électrostatique entre 1’anion et le cation. De notre analyse émerge un liquide
ionique avec des propriétés intéressantes. Le composé tétraméthylammonium
tétrafluoroborate (TETRAMBF4), possede une viscosité de 8.02 cP. Ce résultat est trés
prometteur car ¢a démontre qu'on peut améliorer la viscosité des liquides ioniques, facteur
limitant son utilisation in vivo. L'utilisation du principe HSAB pour la sélection des
liquides ioniques semble étre trés intéressante car ¢a limite énormément le nombre de

combinaisons possibles.

Perspectives

> Concernant le stress oxydant et au vu de ses résultats précédents, il serait
souhaitable d’affiner notre étude sur plusieurs points :

- Etudier la réactivité du radical *O,H avec le complexe Guanine/Cytosine combiné avec
le désoxyribose et I’acide phosphorique.

-Utiliser la dynamique moléculaire comme technique de simulation du mécanisme

réactionnel.
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> Concernant les dérivés coumariniques substitués en 3,6 qui ont démontré
d’intéressantes propriétés spectroscopiques, on peut envisager d’explorer 1’étude de leurs
propriétés anticancéreuses via des techniques d’amarrage moléculaire (Molécular
Docking) avec des protéines spécifiques a certains cancers. La finalité de cette étude
serait d’identifier une molécule possédant a la fois une fluorescence et des propriétés

anticancéreuses, qui serait un candidat potentiel pour d’éventuels essais cliniques.

> Au vu des résultats de la viscosite tres prometteurs trouves pour le liquide ionique
(TETRAMBF4), issu de la combinaison cation dur/anion dur, on peut envisager une étude
des paramétres d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination (ADME),
ainsi qu’une étude de toxicité d’une série de liquides ioniques (dur/dur). En fonction des
résultats obtenus, on peut envisager 1’étude d’une potentielle utilisation de ces derniers,

en association avec des molécules thérapeutiquement actives, comme les coumarines.
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1. Introduction

The history of ionic liquids has a poorly defined beginning, but
most commonly known date was 1914, Concerning Walden works
on the use of alkyl ammonium nitrates [1,2].

In the late 1990s, there has been an explosion of research on
ionic liquids, they remain so far a subject of economic and indus-
trial interest with many potential applications [3-5]. The reasons
for this interest is due to several factors, in particular the ability
to design an ionic liquid with the desired physicochemical proper-
ties; facilitating a specific task to produce and the prospect of
developing new structures [6,7]. Ionic Liquids are commonly spec-
ified by the Anglo-Saxon term of “Designer Solvents”. In fact, the
ability to modulate their properties by careful selection of the
cation and the anion is an important asset. Ionic liquids are com-
posed of an organic cation usually combined with an organic or
inorganic anion. Anions and cations of interest (see Scheme 1)
are the basis of many liquid salts.

The central idea of our research was devoted to the selection
criteria for the combinations of anions and cations. Understanding
the mechanisms involved in the anion/cation binding is particu-
larly crucial with a view to forecasting the properties of such sys-
tems. It is in this context that fits our research project. Based on
this definition, it is possible to imagine a large amount of cation/

* Corresponding author.
E-mail address: Benguerbayacine@yahoo.fr (Y. Benguerba).

http://dx.doi.org/10.1016/j.comptc.2016.08.007
2210-271X/© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

anion combinations thereby forming ionic liquids. Although there
are many possible ILs combinations, in our work we have focused
on the Hard Soft Acid Base (HSAB) principle [8].

2. Computational method

All the geometries optimizations for cations, anions and ionic
liquids were performed using the quantum calculation program
Gaussian09 [9]. All stationary points were calculated by DFT
method through the functional hybrid exchange and correlation
wB97XD [10] which takes into account the empirical dispersion.
The split valence double-{ basis of Gaussian Pople [11] was used
after the addition of polarization functions, the name corresponds
to 6-31G++ [12]. The global minimum on the potential energy sur-
face of each structure was confirmed by the result of zero imagi-
nary frequency. The DGrid/Basin [13] program allowed all
calculations AIM and Chemcraft 1.4 [14] program was used for
the representation of critical points.

3. The principle of HSAB

According to Pearson [8], reactions between Lewis acids/bases
are classified into two categories: hard and soft substances. Reac-
tions between ions and molecules of the same categories form
compounds having important energies of cohesions [15]. The HSAB
principle says that the hard substances interact mainly by ionic
bonds, while the soft ones interact by covalent bonds [8,16]. The
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Scheme 1. Cations & anions of selected ionic liquids.

Table 1

Energy (eV) of MOs, Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO), Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) and hardness (eV) of anions.
Comp | I m 1\Y \Y VI VII VIII IX
Enomo —4.43 —4.74 ~7.68 -5.24 —4.52 —-8.53 -4.71 —6.57 -3.73
Erumo 2.62 5.75 14.65 3.86 3.97 3.98 2.98 2.61 5.26
n 3.53 5.24 11.16 4.55 4.25 6.25 3.85 4.50 4.50

I Nitrate, II Trifluoroacetate, IIl BF4- tetrafluoroborate, IV Acetate, TfO~, V Trifluoromethanesulfonate, VI PF6-hexafluorophosphate, VII Tosylate, Tf2N~, VIII Bis(trifluo-

romethanesulfonyl) amide, (CN)2N-, IX Dicyanamide.

Table 2

Energy (eV) of MOs, HOMO, LUMO and hardness (eV) of cations.
Comp 1 I m |\" \'/ VI vl VIII IX
ELumo -3.34 -3.20 -3.16 -3.20 —2.40 -2.56 -3.28 —2.47 -4.92
Enomo -14.18 -14.02 -13.95 -13.92 -14.37 -17.99 —12.64 -17.99 -14.91
n 5.42 5.41 5.40 5.36 5.99 7.72 4.68 7.76 4.99

I MMIM methylmethylimidazolium, I EMIM ethylmethylimidazolium, Il PMIM propylmethylimidazolium, IV BMIM butylmethylimidazolium, V chloro1,hydroxy2propyl-
trimethylammonium, VI Tetramethylammonium, VI MoEMIM methoxyethylmethylimidazolium, VIII tetramethylphosphonium, IX pyridinium.

hardness “n” of a chemical entity means its resistance to charge
transfer and can be quantified from the molecular frontier orbitals
energies (1). The inverse of this property gives the softness S which
is the ability of a molecule to retain its charge [17].

N = (Erumo — Enomo)/2 (1)

The anions/cations geometry optimization was performed for
comparative purposes. Tables 1 and 2 provide a listing of these lat-
ter according to their hardness.

4. The selection of ionic liquids

Five ionic liquids have been selected on the basis of the cation/
anion hardness (Scheme 2):

e 1-Methoxyethyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate,
“MoEMIMBF4”;

e 1-Ethyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate,
“EMIMPF6”;

e 1-Methoxy-ethyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethylsul-
fonyl imide), “MoEMIMT{2N";

e Tetramethylammonium tosylate, “TETRAMtosylate”;

e Tetraethylammonium tetrafluoroborate “TETRAMBF4”.

The objective of this work is to elucidate the impact of the
cation/anion bond type on properties, establishing correlations
and broaden the knowledge of physicochemical properties.

5. Energetic decomposition
5.1. BDE analysis (bond dissociation energy)

The analysis of changes in BDE anion/cation in the ionic liquids
series would be facilitated by separating its components (cova-
lence 7, covalence o, ionicity, geometric relaxation of the frag-
ments ...). Unfortunately, clear decomposition of the energy in
these different terms is not possible. However, the ADF code pro-
vide a decomposition of the binding energy between two molecu-
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Scheme 2. Structure of selected ionic liquids.

Table 3
Decomposition in orbital terms (Eop+pauii) and electrostatic (Eejece) of BDE anion/ca-
tion in the lonic Liquids for the heterolytic process of bond breaking.

Compound Eorb Epauli Eelect BDE %covalent %
ionic
MOoEMIMT{2N -0.697 0976 —4.462 -3486 O 100
MoEMIMBF4 -0.644 0.852 -4.018 -3810 O 100
EMIMPF6 -0.469 0.728 -3.639 —3.381 0 100
TETRAMBF4 -0.611 0.788 -3.974 -3797 0 100
TETRAMtosylate —-2.820 3.324 -26.762 -26.257 0 100
E eV
L1 2
—— LUMO

-5 916 eV

1

1

i

1

i

1

i

Y HOMO
=104

Fig. 1. Orbital diagram of ionic liquid MOoEMIMT{2N.

lar entities based on the procedure developed by Ziegler [18].
Energy decomposition process BDE by the ADF code is as follows:
A calculation is performed on each of the two fragments (anion
and cation) considered isolated, the AE values are corrected by
the basis set superposition error (BSSE) [19,20]. The densities of
the resulting fragments are then used to calculate the electrostatic
interaction term (Ecject) between these two fragments in the undis-
sociated ionic liquid. Eejece thus contains a destabilizing contribu-
tion resulting from the repulsion between the electronic clouds
and between the nuclei of the two fragments, and a stabilizing con-
tribution resulting from the attraction between the electron cloud
of a fragment and the nuclei of the other. The term of exchange
repulsion or Pauli repulsion (Ep,y;), calculated from non-relaxed
densities, is a destabilizing component. In the framework of the
one-electron approximation, it can be roughly assimilated to the
sum of 4-electron orbitals-2 repulsions between the two frag-
ments. The term called orbital interaction E,, can be likened to
the sum of 2-orbital 2-electrons stabilizing interactions. Both Ep,y;
and E,, contributions are grouped into Eqp, + pauii- SO we have:

BDE = EPauli + Eorb + Eelect = Eorb+l’auli + Eelect (2)

The values of Eop + pautis Eelece and BDE are given in Table 3 for all
ionic liquids in the case of a heterolytic cleavage.

5.2. Orbital analysis

The orbital diagram obtained by DFT method for the ionic liquid
MOoEMIMTf2N is shown in Fig. 1. A large energy gap separates the
occupied orbitals of the vacant ones (9.1 eV), reflecting good stabil-
ity of the compound. The analysis of energy and the composition of
high-occupied molecular orbitals (HOMO) is performed in order to
locate the covalent bond, if it exists. The choice of ionic liquid MoE-
MIMTIf2N for orbital study is not arbitrary. It is the only compound
in the studied series which has high energy OMs (close to the fron-
tier orbitals), with binding character between cation/anion. The
two highest occupied orbitals HOMO and HOMO-1 of MoE-
MIMTf2N liquid are delocalized across the whole methoxyethyl
of the cation and the sulfur, nitrogen and oxygen of the anion
(Fig. 1).

These OMs are mt-type, HOMO-1 is binding between the -CH of
the ethyl of the cation and the oxygen of the anion. The Homo is
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Table 4

Atomic charges in Tf2N~, MoEMIM" and MoEMIMTf2N.
Mullikan Mullikan Mullikan Mullikan
charge charge charge charge
MoEMIM* MoEMIM* Tf2N™ Tf2N~
Before After Before After
interaction interaction interaction interaction
C 0.29010 C 0.30180
C —0.01408 C —0.02230 N —0.95937 N —0.89072
C —0.01524 C -0.01337 S 1.75050 S 1.69183
H 0.25784 H 0.23922 S 1.75050 S 1.65938
H 0.25750 H 0.24080 0] —0.80748 (0] —0.85297
H 0.25084 H 0.27389 0] —0.80586 (0] —-0.83206
N —0.34688 N —-0.35506 0] —0.80586 (0] —-0.86781
N —0.34383 N —0.33900 0] —0.80748 (0] -0.75733
C —0.37268 C —0.38145 C 0.83349 C 0.86384
H 0.23012 H 0.25332 C 0.83349 C 0.88414
H 0.23499 H 0.20665 F -0.32917 F —-0.30530
H 0.23533 H 0.24000 F —0.33662 F —0.31738
C -0.19717 C -0.19514 F -0.32517 F -0.32416
H 0.23722 H 0.25910 F -0.32517 F —-0.30024
H 0.24178 H 0.22111 F —0.33662 F —0.31440
C —0.04810 C —0.06028 F -0.32917 F —-0.30200
H 0.17776 H 0.16859
H 0.17712 H 0.20327
(o] -0.59103 (0] —0.59136
C —0.22720 C —-0.22677
H 0.21293 H 0.19942
H 0.17657 H 0.16666
H 0.17610 H 0.17610

Table 5

Properties of critical point for hydrogen bond in TETRAMBFA4.
p(r) V2p(r) H(r)
0.017 0.066 0.002
0.016 0.065 0.002
0.016 0.064 0.002
0.010 0.042 0.002
0.010 0.042 0.002
0.010 0.042 0.002
Properties of critical point for hydrogen bond in MoOEMIMT{2N
p(r) V2p(r) H(r)
0.014 0.065 0.003
0.013 0.049 0.002
0.012 0.047 0.002
0.011 0.046 0.002
0.011 0.041 0.002
0.011 0.042 0.002
0.005 0.021 0.001
0.004 0.019 0.001

antibonding between the -CH of the ethyl of the cation and the
oxygen from the anion. The two occupied MOs clearly show desta-
bilizing covalent contribution within 4-electron and 2orbitals. This

o Wy

TETRAMBF4 \

confirms the results
decomposition.

For further confirmation of the nature of cation/anion bond in
the ionic liquid MoEMIMTf2N, we calculated the Mullikan charges
on atoms of the free cation and anion and the charges in the Ionic
liquid MoEMIMTf2N (see Table 4).

From Table 4, atomic charge values of the anion or cation, pre-
sent sensitive variations during the passage from the free state to
Ionic liquid “MoEMIMTf2N”. However, the result of the atomic
charges addition in the free cation “MoEMIM*™ and the state
“MoEMIMTf2N" provides the same value (+1). The verification
with the anion Tf2N™ also gives an overall charge of (—1). This find-
ing leads to the conclusion that there is no transfer charge from
anion to cation and therefore the cation/anion binding is purely
ionic.

previous obtained by energetic

6. AIM analysis

Bader [21] has developed the topological analysis of the elec-
tron density p (r). The main purpose of this analysis is to determine
the nature of the bond between two atoms from the values of the
density p(r), the Laplace Vp(r) and total electron energy density H
(r) in critical point BCP (Bond critical Point). In our situation, the
analysis was carried out to find the number and the nature of
hydrogen bonds between the cation and anion in the ionic liquid.
The calculated values of the electron density p(r), the Laplacian
V2p(r) and the energy density H(r) in critical point BCP of binding
cation/anion for two ILs are summarized in Table 5 and shown in
Fig. 2. All critical points are found with relatively low values of
the density p(r), positive value of the Laplace V2p(r) and positive
value of H(r). These parameters as ranked by Espinosa et al. [22-
24] correspond to the very weak hydrogen bond.

7. Electrostatic potential analysis

We calculated the contours of the ILs, MEP with the Gauss-
View5 [9] program. The maps given in Fig. 3 clearly show two
situations.

The first is the case of cards with two distinct regions: blue cor-
responding to positive potential and the negative potential energy
zone is recognized by the red color.

In the second situation appears a third zone of yellowish color
on a relatively zero potential. This potential redistribution is attrib-
uted to the nature of the anion and cation.

8. Physicochemical properties of the ionic liquids

The properties of the selected ionic liquids (ILs) were calculated
using the COSMOthermX [20] Version C30_1501 program. Other
results such as the Van der Waals force (VdW) energy and hydro-

r'-\l\
*e c‘L .

MoEMIMT{N2

Fig. 2. Molecule Graph of TETRAMBF4 BCPs (red) and of MoEMIMT{N2 BCPs (black). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to

the web version of this article.)
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Fig. 3. Representation of the molecular electrostatic potential MEP of the studied ionic liquids. Parts of positive electrostatic potential are marked blue, and the negative
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Table 6
Physicochemical properties of the selected ILs measured at 25 °C.

Tonic liquid Vapor pressure

Partition coefficient

Viscosity Density E vdw E HB

1.79 x 1077 3.85
3.56 x 1077 0.03
3.58 x 1077 —2.65
1.93 x 1077 -1.52
1.75x 10°° ~1.11

MoEMIMBF4
MoEMIMTf2N
EMIMPF6
TETRAMBF4
TETRAMtosylate

U WN =

24.73 1.27
28.68 1.49
12.08 1.40
8.02 1.16
114.67 1.15

-9.88
-12.14
-9.11
-3.28
-12.96

-0.39
-0.11
—0.03
—0.02
-0.48

Vaw
Kcal’'mol

Vise
2474 28.68 .

-9.12 7 -
-9.88 | s T

112147 o

Fig. 4. Correlation between viscosity and Van der Waals forces energy in lonic
liquid based on imidazolium cation.

gen bonding (HB) were obtained. The ILs possess a very low vapor
pressure (see Table 6) and are therefore considered as solvents for
the “green chemistry”.

The proper use of ionic liquids in technology requires good
knowledge of their dynamic viscosity. The calculated values for
the studied ILs are summarized in Table 6. For proper exploitation
of these results, it is desirable to correlate them to their structural
parameters. Many published studies suspect the existence of a link
between viscosity and energy contributions [25-28]. Based on the
most recent results of Takuda et al. [29], we linked the change in
viscosity of the ILs and Van der Waals force Energy (see Table 6).

The contribution of the latter is preponderant in the electrostatic
interactions. Fig. 4 shows the correlation between viscosity
and Van der Waals force energy in ILs based on the imidazolium
cation.

The logarithm of the partition coefficient is the ratio between
concentration of the ionic liquid in octanol and its concentration
in the water. The values of the logP summarized in Table 6, clearly
show the effect of the anion in both family of the Ionic liquids
based on tetraammonium or imidazolium cation. The ILs based
on tetraammonium cation are hydrophilic. MoEMIMTf2N ionic liq-
uid has a largely positive logP (3.85), and shows a marked
hydrophobicity. The almost zero value of the MoEMIMBF4 ionic
liquid logP means that it is both hydrophilic and lipophilic.
EMIMPEF6 is the most hydrophilic of the studied series of ILs. The
values of the densities calculated at room temperature for the
studied ILs are higher than that of water, for hydrophobic and
hydrophilic ones.

Comparison of the calculated values of the ILs properties with
those determined experimentally is desirable, but not always pos-
sible. Data from the literature provide a wide variability in values
of ILs properties. The effect of the ILs purity during measurement
on the determined values of the ILs properties is dramatic [30-32].

9. Conclusion

We have demonstrated the existence of only electrostatic inter-
actions between anion and cation in the Ionic liquids. There is no
charge transfer and absence of any covalent bond character in
the series of the selected ILs. The introduction of a heteroatom in
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the cation affects the distribution of the electron density and hence
the properties.

The results obtained have been very convenient. In conclusion,
quantum computing can play a valuable role for modeling ionic
liquids and preset combinations that would be most promising.
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Abstract—The theoretical study carried out on the coumarin derivatives modulated in position 3 and 6, by
means of the two quantum methods DFT and time-dependent density functional theory (TDDFT),
showed interesting results. The compound 3-fluorophenyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-carboxylate is spe-
cific. The mesomeric donor effect of fluorine creates a strong delocalization of charge generating a twisted
structure with a very high dipole moment. This same compound gave a fluorescence at 446 nm and stokes
coefficient of 90 nm in ethanol. The presence of two transitions of the c—c* type in this compound leads
to the breakdown of the carbon—oxygen bond and generates the phenolate ion; agent for quenching the
fluorescence. Whatever the nature and position of the substituent; all the excited states of the derivatives
3.6 have a high value of the dipole moment and HOMO/LUMO ceclectronic transitions of charge transfer

nature.
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INTRODUCTION

Interest in coumarin derivatives began with the dis-
covery of the anticoagulant property of dicoumarol
and Mentzer et al. studies [1—3]. Coumarin deriva-
tives form a large group of molecules with interesting
biological and therapeutic properties [4—8]. Molecu-
lar probes built around a coumarin nucleus represent
interesting biological markers. The research and
development of molecular probes allowing the control
of fluorescence on living systems represents a major
challenge in biological chemistry [9, 10].

Our activity fits on the research of fluorescent
molecular rotors applicable to biological systems, we
mainly approached during this work, the theoretical
study by means of the TDDFT [11] of various polycy-
clic compounds having the coumarin motif as basic
unit. The series of coumarin derivatives substituted in
positions 3 and 6 (see Fig. 1), for which, in our knowl-
edge, few studies have been carried out and have a
promising pharmaceutical profile are described as a
potent inhibitor of tumor invasion [12—14]. Coumarin
derivatives substituted at positions 4 and 7 have been
the subject of extensive experimental and theoretical
studies, the experimental results obtained in fluores-
cence [15]; allowed us to validate the theoretical
TDDFT method used in this work.

Calculation Method

The UV-visible band adjustment model involves an
accurate estimation of the position of the vertical elec-
tronic transitions between the ground state and the
different singlet excited states. The time-dependent
density functional theory (TDDFT) is particularly
effective in this field [16], in particular when it is cou-
pled to exchange and correlation functionalities capa-
ble of describing the excited states. Global hybrids
constructed from functional GGAs, containing
between 20 and 25% Hartree-Fock exchange energy
are particularly suitable for describing local exci-
tations, which means excitations for which the occu-
pied and unoccupied orbitals are spatially close. These
functionalities introduce a dependence on occupied
Kohn—Sham orbitals, and provide a good estimate of
the position of the vertical excitations. Hybrids such as
PBEO [17], B3LYP [18] or MPWI1PW91 [19] can then
be mentioned, these functional have been proven in
the field. On the contrary, hybrids containing more
Hartree-Fock exchange energy tend to overestimate
local excitation energies. We start with the geometry
optimization of each molecule, and make sure that the
optima found are minima by checking that all frequen-
cies associated with this geometry are positive. This
type of calculation is performed by the global hybrid
functional B3LYP [18] (B3LYP = Functional hybrid
with three parameters, based on B88 exchange and
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Fig. 1. Optimized structures of 3,6 coumarin derivatives.

LYP correlation), with the double base-{ 6-31+G(d;p)
using Gaussian’09 software [20]. The TDDFT
method is able to accurately describe the process of
electronic excitation. It is also extended to the study of
the fluorescence process, resulting in emission spectra
as well resolved as those obtained in the case of
absorption. In order to highlight the reliability of the
TDDFT method; we have applied it to the simulation
of the absorption and emission spectra of coumarin
derivatives whose experimental UV—Vis spectroscopic
data are known. The system chosen is a series of cou-
marin derivatives substituted in positions 4 and 7. The
values obtained show a good agreement between the
TDDFT quantum method and the experiment [15].
TDDFT is very probably the most widely used theo-
retical method for modeling the photophysical prop-
erties of medium and large closed-shell molecules.

Table 1. Comparison between experimental and calcu-
lated values of the absorption wavelength for coumarin
derivatives

Coumarin Aexps M| Agyy, NM
7-Amino-4-méthyl coumarin 205 215
7-Diéthyl amino-4-méthyl coumarin 209 220
7-Diméthyl amino-4-méthyl coumarin 349 355
7-Acétoxy-4-méthyl coumarin 206 219
7-Dimethyl amin, 4tri fluoro coumarin 397 372

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRYA  Vol. 95

The number of searches has really explosed because of
the experience-theory agreement obtained.

In our research activity, the validation of the
TDDFT approach based on the functional B3LYP was
possible thanks to the four compounds (see Table 1).
The results calculated with the functional B3LYP in
the presence of ethanol solvent; are slightly overesti-
mated, nevertheless the agreement between theory
and experience is obtained.

Coumarin Derivatives Substituted in 3 and 6

The coumarin derivatives and more particularly
those substituted in positions 6 and 3 by electron-
withdrawing and donor groups, prove to be suitable for
investigations on molecular rotors. The coumarin
derivatives (3-X'-phenyl 6-Y-2-oxo-2H-1-benzopy-
ran-3-carboxylate) chosen in our study have the gen-
eral formula:

5.
Y g , L.,
O O

For the sake of convenience, the nomenclature used
later in the text is: 6-Y-, 3-X'-of 3-phenyl carboxylate
coumarin. Given such considerations, geometric opti-
mization of each species is a key step in this study, and
must be fully investigated before any investigation of
spectroscopy begins. Figure 1 shows the optimized
structures of the studied coumarin derivatives.

No. 11 2021
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Fig. 2. UV—Vis absorption and emission spectrum for 3,6 coumarin derivatives.

The orbital diagram of coumarin and its derivatives
shows high HOMO/LUMO energy gap values (3.3,
4.1 and 8.52 eV for 7-hydroxy coumarin, 3-carboxylate
of 3-fluorophenyl coumarin and coumarin respec-
tively), indicating good stability of the latter; import-

Table 2. Physicochemical properties (viscosity and parti-
tion coefficient log P) of the coumarin derivatives

Coumarin Viscosity, cP | log P
4,7 Derivatives
Coumarin 3.85 2.06
7-Hydroxy coumarin 26.32 1.34
4-Methyl, 7-hydroxy coumarin 35.73 2.09
7- Dimethylamin, 4-trifluoro- 6.47 3.65
methyl coumarin
3,6 Derivatives

3-Phenyl carboxylate coumarin 40.09 4.56
(C1H
3-Bromo of 3-phenyl carboxylate 67.47 5.35
coumarin
3-Chloro of 3-phenyl carboxylate 56.51 4.99
coumarin
3-Fluoro of 3-phenyl carboxylate 39.04 4.68
coumarin (C3)
3-Methyl of 3-phenyl carboxylate 49.90 5.06
coumarin (C2)
6-Methyl, 3-phenyl carboxylate 49.32 4.89
coumarin
6-Fluoro, 3-phenyl carboxylate 43.37 4.69
coumarin
6-Amino, 3-phenyl carboxylate 134.38 3.49
coumarin
6-Hydroxy, 3-phenyl carboxylate 253.05 4.10
coumarin

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY A Vol. 95

ant characteristic for a fluorophore. However, these
compounds have a vacant molecular orbital (LUMO)
detached from the assembly, allowing them to undergo
areduction to two electrons. For the compounds stud-
ied, the two electrons will be lodged in the coumarin
nucleus.

The physicochemical properties studied for these
compounds (viscosity and partition coefficient) were
calculated using the cosmotherm software [21]. The
values obtained are summarized in Table 2. The high
viscosity values reduce the degree of freedom of move-
ment of the substituents, and directly affect the fluo-
rescence intensity. The increase in the viscosity of the
environment produces the same effect as the drop in
temperature. Organic fluorophores built around an
aromatic polycyclic core are highly lipophilic. The
calculated values of the partition coefficients for the
series studied indicate a limited aqueous solubility
despite the presence of the carboxylate function.

SPECTRUM ANALYSIS
Analysis of Absorption Spectra

The UV-visible simulated absorption spectra of the
studied series are visualized in Fig. 2. All these couma-
rin derivatives absorb in the same range of wavelengths
with a similar intensity. The first peak of absorption
“Aymax . Of average intensity (€ = 14000 L mol~' cm™),
appears in the form of a shoulder for the studied com-
pounds, except for the compound (3-fluoro of 3-phe-
nyl carboxylate coumarin) which is characterized by a
large band. The TDDFT calculations show that the
Mimax 1S associated with an excitation, type:
HOMO — LUMO in agreement with the calculated
energy gap. This transition is of the m—=n* type and
corresponds to a charge transfer from the phenyl
ligand to the coumarin nucleus (see Fig. 3). The sec-
ond absorption peak of the compound (3-fluoro of
3-phenyl carboxylate coumarin) has a A ),y intensity
greater than the transition HOMO — LUMO; this
explains the disappearance of the shoulder shape in
the absorption spectrum of the latter (see Fig. 2). The
absorption A3, is the strongest in intensity for the
whole studied series, involving different types of elec-
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Fig. 3. Diagram of electronic transitions for 3-phenyl carboxylate coumarin derivatives.

tronic transitions. That of the compound (3-fluoro of
3-phenyl carboxylate coumarin) deserves to be
detailed, it involves the promotion of an electron from
HOMO-3 and HOMO-2 to LUMO associated with a
charge transfer from phenyl to coumarin. Note that
the redistribution of the electron cloud is higher for
the absorption peak of the compound substituted by a
fluorine than for the other compounds.

Analysis of Emission Spectra

The luminescence of the studied coumarin deriva-
tives comes from a singlet state. The simulated fluo-
rescence spectra in the gas phase (see Fig. 2) all have a

large emission band between 250 and 500 nm,
depending on the compound. As in the case of absorp-
tion spectra, the HOMO — LUMO transitions appear
as a shoulder (see Fig. 2) except for the compound
(3-fluoro of 3-phenyl carboxylate coumarin) were this
transition is active in the IR domain; the difference is
attributed to the value of its relatively low
HOMO/LUMO energy gap (1.25 eV). The higher
energy and intensity emission bands, located between
360 and 390 nm, are assigned to transitions of the type
ICT (intramolecular charge transfer); centered on the
coumarin entity.

Among the coumarin derivatives studied, the fluo-
rinated substituent at position 3 shows, in the isolated

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRYA Vol.95 No.11 2021



2280

16000

'=12000
o

Zh 8000

) 4000 }\ / )

ALI OUNISSI et al.

>
vl

Homo-2I

0 200

400

600 800

A, nm

Fig. 4. Absorption (/)/emission(2) spectra of the 7-dimethyl amin, 4-tri fluoro coumarin compound.

16000 -
1
_ 12000+ . 2
\g =g 3
- — 4
8000
W
4000 - }
O 1 /I | 1 1 J
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
A, nm

Fig. 5. Comparative UV/VIS absorption (/, 2) and emission (3, 4) spectrum for compound 3 in ethanol (/,3) and gas (2, 4).

state, a fluorescence quenching and a promising
Stokes displacement value (90 nm). The calculation of
the absorption and emission spectra for the compound
7-dimethyl amin, 4-tri fluoro coumarin shows the
existence of the quenching phenomenon (Fig. 4). It
would be interesting to continue for the latter; the
study of solvent effects on electron absorption and flu-
orescence spectra. The implicit solvation model
PCM-(ethanol) [22, 23] is used. The geometry being
optimized, an absorption calculation according to the
vertical approximation is carried out under the condi-
tions: PCM-(ethanol)-TD-B3LYP/6-31+G(d,p)
(Fig. 5) shows a bathochromic shift in fluorescence
and absorption maxima in presence of ethanol solvent.
The fluorescence emission spectrum is more sensitive
to the polarity of the solvent than the absorption spec-
trum.

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY A Vol. 95

DISCUSSION

The compound modulated at position 3 of the cou-
marin nucleus and the 3' position of the phenyl ring by
a fluorine, is identified compared to its homologs by a
high Stokes displacement and a quenched fluores-
cence. Fluorine, electron-withdrawing substituent,
located in meta position on the phenyl, exerts a donor
mesomer effect. The comparison of the atomic charge
distribution of the fundamental states for the deriva-
tives respectively substituted by an hydrogen CI1,
methyl C2, fluorine C3, (see Scheme 1 and Table 3);
highlights this effect. Particular attention is paid to the
compound C3 and its three states; fundamental,
excited and relaxed. The analysis of the three states
mentioned above shows a strong conjugation of
atomic charges; quantifying the intensity of the spread
of the mesomere—donor effect of fluoride. Interac-

No. 11~ 2021
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tions between 7 systems; lead to a strong delocaliza-
tion in the excited state and make the molecule much
more polar thus resulting in large values of dipole
moments. Formal cutting was performed on the com-
pound C3 for the purpose of locating the donor and
acceptor chromophores. The analysis of Table 4 iden-

Table 3. Distribution of atomic charge in the fundamental
(I), excited (II) and relaxed (III) states for compounds C1,
C2,C3

C3 C1 C2
Atom
I I1 111 I I
1] C 0.0743 | —0.0910 | —0.0165| 0.0273| 0.0268
2| C |—-0.0556|—0.3057 | —0.3168| 0.0563| 0.0559
3] C 0.4128 | —1.9364 | —1.9353| 0.2630| 0.2628
4] C |—0.3554| 1.3571| 1.3020| 0.0828| 0.0829
5| C 0.2177| 0.3156| 0.1588| 0.0117| 0.0112
6| C |—0.1354| 0.2193| 0.3297| 0.0122| 0.0119
71 C 0.5911] 0.5909| 0.6530| 0.0662| 0.0657
8 C 1.6002| 0.3762| 0.3863| 0.5053| 0.5060
13| C 0.7124 | —0.3010 | —0.7600 | 0.2497 | 0.2510
14| C |—0.1220| 0.6419|—0.0880| 0.0445| 0.0057
15| C 0.6803 | —0.2015 | —0.2205|—0.0034 | 0.0984
16| C |—0.1054| 0.3822| 0.4400| 0.0211|—0.0105
17| C 0.1054| —0.1146 | —0.3615 | —0.0224 | —0.0250
18 C | —0.1100| 0.2122| 1.0602| 0.1023| 0.0983
23| C 1.1425| 0.6623| 0.3935| 0.4775| 0.4775
24| O [—0.7952|—0.4380|—0.3637 | —0.3563 | —0.3567
25| O [—0.7989|—0.4465|—0.3088 | —0.4310 | —0.4311
26| C [—0.5994| 0.0667| 0.5289|—0.0003 |—0.0006
27| O [—0.7109|—0.3890|—0.3626 | —0.5563 | —0.5566
28| O |—1.1444|—-0.2699 | —0.1872 | —0.5503 | —0.5518
30| X [—0.6039|—0.3308| —0.3314 — —0.0215

2281

tifies the phenolate group as an electron donor and
coumarin group as an acceptor. The donor mesomeric
electron effect of the fluorine of the C3 compound,;
leads to an electronic enrichment of the aromatic cycle
of coumarin directly impacting its fluorescence prop-
erties. The Stokes displacement observed is high, of
the order of 90 nm and the value of 12.6 D for the
dipole moment in the excited state of C3; prove that in
this state a deep reorganization of the molecule has
occurred. The comparison of the C8—028 bond
lengths (see Table 5 and Schemel); shows an elonga-
tion of this bond during the passage of the compounds
C1, C2 and C3 from the ground states to the excited
and relaxed ones. In the relaxed state of the compound
C3, this bond is at 1.622 A; translating the existence of
an interaction between the two fragments.

The explanation of this phenomenon can be
brought by the nature of the electronic transitions
involved during the excitation. The HOMO/LUMO
transition involves the simple binding C8—028, which
is binding character in the HOMO and anti-binding
character in the LUMO (see Fig. 3). In consequence
depopulating a binding orbital and filling the anti-
binding one, leads to the elongation observed in both
compounds C1 and C2. The existence of a second
transition, of the same nature, for the compound C3
(see Fig. 3), accentuates the phenomenon until the
breakage of the bond and generates a distorted struc-
ture. The leaving phenolate ion group, in the com-
pound C3, can be identified as a fluorescence quench-
ing agent.

Table 4. Distribution of atomic charge in the fundamental
(I), excited (II) and relaxed (III) states for the two frag-
ments of compound 3

Fragment 1 11 111
[C1>C7+C23 “Cou- —0.213 [ +0.052 | +0.371
+ C26 + 024 + O27] | marin”

[C13—> C18 + C8 “Pheno- | +0.213|—0.052 | —0.371
+ 025 + 028 + X30] |late”

Table 5. Variation of the binding length C8-028 (1&) in the
fundamental (I), excited (IT) and relaxed (III) states for the
compounds C1, C2, C3

Compound 1 1I 111
C1 1.350 1.360 1.375
C2 1.348 1.360 1.372
C3 1.340 1.350 1.622
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Abstract

By means of molecular modeling techniques, studies of the physicochemical, structural,
spectroscopic properties as well as the reactivity of three groups of molecules were carried out in
order to improve their therapeutic properties. The physicochemical properties of ionic liquids
(viscosity, hardness) were analyzed via DFT according to the HSAB principle. The
spectroscopic properties of 3, 6 coumarin derivatives have been studied using TD-DFT for their
fluorescence analysis and potentially using them as biological markers of certain cancers. The
comparative study of two free radicals *OH, «O,H reactivity, with the Cytosine/Guanine complex
via the CBS-QB3 technique makes it possible to assess the harmfulness of the «O2H radical in
the human body.

Key words:

Molecular modeling, ionic liquids, DFT, HSAB, coumarin derivatives, TD-DFT, free radicals,
CBS-QB3

Résumé

Au moyen de techniques de modélisation moléculaire, nous avons étudié les propriétés
physicochimiques, structurales, spectroscopiques ainsi que la réactivité de trois familles de
molécules dans le but daméliorer leurs propriétés thérapeutiques. Les propriétés
physicochimiques des liquides ioniques (viscosité, dureté) ont été déterminées au moyen de la
DFT selon le principe HSAB. Les propriétés spectroscopiques des dérivés 3,6 coumariniques
ont été étudiées au moyen de la TD-DFT pour I'analyse de leur fluorescence et potentiellement
les utiliser comme marqueurs biologiques de certains cancers. L'étude comparative de la
réactivité de deux radicaux libres «OH, *O,H vis a vis du complexe Cytosine/Guanine via la
technique CBS-QB3 a permis d'évaluer la nocivité du radical «O,H dans l'organisme.

Mot clés :

Modélisation moléculaire, liquides ioniques, DFT, HSAB, dérivés coumariniques, TD-DFT,
radicaux libres, CBS-QB3
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