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Introduction Générale

La molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide appartient a la famille des dérivés du
phtalimide, une classe de composés organiques largement étudiée en chimie médicinale, en
chimie supramoléculaire et en chimie théorique. Les dérivés du phtalimide occupent une place
importante dans la recherche scientifique en raison de leurs propriétés structurales particuliéres,
de leur stabilité chimique et de leurs nombreuses applications biologiques et pharmaceutiques.
La présence simultanée d’un noyau aromatique imide et d’un cycle pyridinique confére a cette
molécule des caractéristiques électroniques intéressantes susceptibles d’influencer sa réactivité

chimique et son activité biologique.

Les composes contenant le groupement phtalimide sont connus pour leurs diverses
propriétés pharmacologiques telles que les activités antimicrobiennes, antifongiques, anti-
inflammatoires, antitumorales et anticonvulsivantes. De nombreux travaux ont montré que
I’introduction d’hétéroatomes, notamment 1’azote présent dans les noyaux pyridiniques, peut
améliorer les propriétés biologiques et électroniques des molécules organiques. Le noyau
pyridine est également considéré comme une unité structurale importante dans plusieurs
molécules bioactives et matériaux fonctionnels. Ainsi, 1’association du fragment
pyridylméthyle avec le systéme phtalimide dans la molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide

peut conduire a des propriétés physicochimiques et électroniques remarquables.

Du point de vue structural, cette molécule présente un systéme n-conjugué favorisant la
délocalisation électronique entre les cycles aromatiques et les groupes fonctionnels. Cette
délocalisation électronique joue un role essentiel dans la stabilité moléculaire, les interactions
intermoléculaires ainsi que dans les propriétés optiques et spectroscopiques du compose.
L’étude des paramétres géométriques tels que les longueurs de liaison, les angles de valence et
la distribution électronique permet de mieux comprendre la relation entre la structure

moléculaire et les propriétés chimigues du compose.

Par ailleurs, ’analyse théorique basée sur les méthodes de chimie quantique, notamment
la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), constitue un outil puissant pour étudier les
propriétés structurales et électroniques des molécules organiques. Ces méthodes permettent de
prédire avec précision les paramétres géométriques, les orbitales moléculaires frontiéres
(HOMO et LUMO), la réactivité chimique, les charges atomiques ainsi que les spectres

vibrationnels. L’¢étude des orbitales frontieres HOMO et LUMO est particulierement importante
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car elle fournit des informations essentielles sur la stabilité chimique, le transfert de charge et

la réactivité moléculaire.

Dans ce contexte, la molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide suscite un intérét
particulier en raison de sa structure hétérocyclique et de ses propriétes électroniques
potentielles. L’objectif de cette étude est d’effectuer une investigation détaillée des propriétés
structurales et électroniques de cette molécule a ’aide des méthodes théoriques appropriées.
Les résultats obtenus permettront de mieux comprendre le comportement moléculaire du
compos¢ et d’évaluer ses éventuelles applications dans les domaines pharmaceutiques et

matériaux moléculaires.

Pour donner plus de lisibilité et facilité la lecture de ce manuscrit nous avons choisi de
répartir ce mémoire en trois chapitres.
Dans le premier chapitre nous présentons quelques définitions sur la pyridine, phthalimide, le
systeme pyridine—phtalimide et les activités biologiques de ces dérivés.
Nous présentons ensuite, dans le deuxiéme chapitre, les méthodes de calcul utilisées en donnant
le principe et les appuis des méthodes Hartree-Fock et la DFT.
Les résultats obtenus par notre étude sont discutés dans le troisieme chapitre.
Finalement, nous terminons ce mémoire par une conclusion dans laquelle nous soulignons les

résultats les plus importants de la molécule étudiée et quelques perspectives.



Chapitre | :

Etude bibliographique



Chapitre 1 Etude bibliographique

1-1- Introduction
Les composés hétérocycliques occupent une place centrale dans la chimie organique moderne
en raison de leur grande diversité structurale et de leurs propriétés physico-chimiques
particuliéres. Parmi eux, les dérivés de la pyridine constituent une classe importante de
composés caractérisés par la présence d’un atome d’azote intégré dans un cycle aromatique.
Dans ce contexte, le groupe pyridylméthyl représente un motif structural d’intérét majeur. Il est
constitué d’un noyau pyridyle relié a une unité méthyléne (-CHz-), ce qui lui confere une
flexibilité et une capacité de coordination particuliérement utiles en chimie de synthése et en
chimie de coordination.
Gréace a la présence de I’atome d’azote porteur d’un doublet libre, les dérivés pyridylméthyl
peuvent agir comme ligands efficaces vis-a-vis de nombreux ions métalliques, favorisant ainsi
la formation de complexes stables. Cette propriété explique leur large utilisation dans plusieurs
domaines, notamment la catalyse, la chimie pharmaceutique et la conception de nouvelles
architectures moléculaires.

1-2- La pyridine

La pyridine ou azine, de formule brute CsHsN, est un composé hétérocyclique simple
et fondamental qui se rapproche de la structure du benzene ou un des groupes CH est remplacé
par un atome d’azote. Elle existe sous la forme d’un liquide limpide, Iégérement jaunatre ayant
une odeur désagréable et pénétrante (aigre, putride et évoquant le poisson). Elle est trés utilisée
en chimie de coordination comme ligand et en chimie organique comme réactif et solvant. Les
dériveés de la pyridine sont trés nombreux dans la pharmacie et dans 1’agrochimie. La pyridine
est utilisée comme précurseur dans la fabrication d’insecticides, d’herbicides, de médicaments,
d’arémes alimentaires, de colorants, d’adhésifs, de peintures, d’explosifs et de désinfectants.

Elle est un composé aromatique qui possede une réactivité différente du benzéne.

4
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-
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Figure 1-1 : Structure de la pyridine
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1-2-1- Historique

La pyridine a été découverte en 1851 par le chimiste Thomas Anderson gréace a des
études sur la distillation de 1’huile d’os et de matiéres animales. Le mot pyridine provient du
grec « pyr » le feu et « idine » est le suffixe utilisé pour les bases aromatiques [1]. Un radical
de la molécule est appelé pyridyle. La pyridine ainsi que plusieurs pyridines alkylées ont ainsi
été obtenues au début par la pyrolyse des os grace a une condensation entre I’ammoniac et les
aldéhydes ou les cétones, produits par la décomposition du glycérol et des dérivés azotés
contenus dans les ossements. La pyridine peut aussi étre obtenue par distillation du charbon, du
goudron de charbon d’os, le goudron de houille et le goudron a distillation lente, dans les huiles
pyrogénées d’origines diverses, (les huiles des schistes bitumineux ainsi que 1’huile de café
contiennent de la pyridine). La pyridine est ensuite récupérée par lavage de goudron de houille
au moyen d’acide sulfurique dilué, la séparation étant ensuite effectuée a 1’aide d’alcalins [2].
La structure de la pyridine a été établie en 1869-1870 par Wilhelm Kdérner et James Dewar [3].
La découverte de la structure de la pyridine a permis le développement de plusieurs voies de
synthése [1] : en 1877, William Ramsay réalise la synthése de la pyridine a partir d’acétyléne
et d’acide cyanhydrique. Puis en 1882, Arthur Hantzsch réalise lui aussi une synthese de la
pyridine. Cependant, la pyridine est restée trés peu utilisée pendant des décennies et les petites
quantités de pyridine utilisées étaient obtenues par distillation du charbon. La pyridine est
devenue importante dans les années 1930 avec la découverte de la niacine (vitamine B3), qui
prévient les démences. Depuis les années 1940, la 2-vinylpyridine est utilisé dans la synthese
de latex [1]. La demande en pyridine n’a cessé¢ d’augmenter jusqu’a nos jours grace a la

découverte de nombreuses biomolécules pyrimidiques [1].

1-2-2- Syntheése de la pyridine :

1-2-2-1- Synthese industrielle

1-2-2-1-1- Synthese utilisant des aldéhydes ou des cétones avec I'ammoniac

La synthése a partir d’aldéhydes et/ou de cétones et d’ammoniac est le mode de production de
la pyridine le plus courant. L’intérét de ce type de réaction est 1’acces a des réactifs bon marché.
La réaction a lieu généralement en phase gazeuse a des températures comprises entre 350 °C et
550 °C en présence d’un catalyseur (composé de silice et d’alumine additionnée d’un métal) et
avec un temps de passage dans le réacteur trés court, de 1’ordre de quelques secondes. Les

rendements peuvent atteindre les 60-70 % [1].
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La réaction la plus utilisée est la condensation entre 1’acétaldéhyde et le formaldéhyde en

présence d’ammoniac [4]. Cette réaction se déroule en deux étapes :

1. Formation de I’acroléine

CH5CHO + H,CO - CH, = CHCHO + H,0

2. CH, = CHCHO + CH;CHO + NH; — pyridine + 2H,0 + H,

Le mélange d’acétaldéhyde, de formaldéhyde et d’ammoniac est d’abord préchauffé puis passe
dans un réacteur a lit fixe contenant le catalyseur a une température de 400 a 450 °C. Le
mélange réactionnel est ensuite refroidi afin de séparer les gaz (hydrogéne et ammoniac
principalement) des condensats. Une extraction liquide-liquide permet ensuite d’extraire la
pyridine et ses dérivés avant qu’une série de colonnes de distillation sépare le solvant
d’extraction, la pyridine puis les dérivés plus lourds. Le catalyseur est réguliérement régénéré

par le passage d’un flux d’air [4].

Le rendement en pyridine est de 1’ordre de 38-63 % en fonction du catalyseur utilisé. Le
principal coproduit est la 3-méthylpyridine (rendement entre 9 et 29 %). Si on utilise
directement de 1’acroléine avec de ’ammoniac, on favorise la synthese du 3-méthylpyridine
avec un rendement de 15-49 %. Et si on utilise uniquement de 1’acétaldéhyde avec de
I’ammoniac, on produit préférenticllement 2-méthylpyridine et le 4-méthylpyridine avec un

rendement de 35-45 % et de 9-44 % respectivement selon le catalyseur utilisé [4].
1-2-2-1-2- Déalkylation des alkylpyridines

Les dérivés de la pyridine étant des coproduits facilement vendables, une grande sélectivité
n’est pas recherchée durant la synthese. Toutefois il arrive qu’une part importante des dérivés
ayant une valeur trop faible sur le marché soit produite. Dans ce cas, on convertit ces derniers
en pyridine par déalkylation oxydative. Les coproduits mélangés avec de I’air ou de I’hydrogéne
en présence d’eau sont convertis en pyridine avec des rendements compris entre 50 et 93 % en

fonction des dérives et des catalyseurs [4].
1-2-2-1-3- Synthese utilisant des nitriles et I'acétyléne

Une autre voie de synthése est la réaction entre un nitrile et I’acétyléne en phase liquide avec
un catalyseur au cobalt et permet un rendement d’environ 50 % pour la pyridine [1]. La

température de réaction se situe entre 120 °C et 180 °C a une pression comprise entre 0,8 et
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2,5 MPa. Cette voie de synthese est toutefois utilisée pour la production sélective de pyridines
ortho-substituées. Ainsi 1’acétonitrile et I’acétyléne réagissent en présence de cobaltocene pour
donner la 2-méthylpyridine avec un rendement de 76 % [4]. L’acrylonitrile réagit avec
I’acétyléne en présence de (cyclopentadiényl)cobalt-1,5-cyclooctadiene pour donner la 2-

vinylpyridine avec un rendement de 93 % [5]
1-2-2-2- Synthese de laboratoire

La synthése de Hantzsch est une autre méthode classique pour obtenir des dérivés de la pyridine.
On fait réagir deux équivalents d'un composé 1-3 dicarbonylé (ici I'acétoacétate d'éthyle) avec
un équivalent d’ammoniac et un équivalent d’un aldéhyde comme le formaldéhyde pour former
une dihydropyridine substituée (cycle ne comportant que deux doubles liaisons). L action d’un
oxydant doux sur cette dihydropyridine permet d’obtenir une pyridine substituée. La synthése

s’effectue a 25 °C et dure plusieurs jours. Les pyridines obtenues sont substituées de facon

symeétrique.
H H
\ H FeCl,
OEt 5 EtO
0 O reflux, <1 hr. reflux, 2 hrs.
93%
NH4OAC

Synthése de Hantzsch

Un moyen d’obtenir une pyridine dissymétrique est de faire réagir une 3-aminoénone avec un
composé 1,3-dicarbonylé. La 3-aminoénone attaque une des fonctions carbonyle du composé
1,3-dicarbonylé pour ensuite donner une imine qui cyclise la molécule en réagissant avec I’autre
carbonyle. Au cours de la réaction, deux molécules d’eau sont éliminées [1]. Une pyridine peut
étre aussi synthétisée a partir d’un composé 1,5-dicarbonylé avec de I’ammoniac pour former

une dihydropyridine facilement oxydable en pyridine [1].
1-2-3- Propriétés physico-chimiques

La pyridine est un liquide dans les conditions normales de pression et de température. La
pyridine est miscible avec I’eau et avec la plupart des solvants organiques habituels. La pyridine
est une molécule de polarité moyenne, moins polaire que 1’eau et les alcools mais plus polaire

que I’acetate d'éthyle, le dichlorométhane, 1I’éther de pétrole et les alcanes. En RMN du proton,
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la pyridine se présente sous trois pics [6] : 8,5 ppm pour les hydrogenes en a de I’azote, 7,6 ppm
pour les hydrogénes en y et 7,2 ppm en 3. En RMN du carbone, la pyridine est encore sous trois
pics : a 150 ppm pour les carbones 1 et 5, 139 ppm pour le carbone 3 et 123 ppm pour les
carbones 2 et 4 [6]. En spectroscopie infrarouge, la pyridine présente une bande d’absorption
autour de 3 000 cm—1 pour les C-H des carbones sp2 [7]. Le seuil de détection olfactif est de
0,02 ppm (dans 1’air) [8]. L’indice de réfraction est de 1,510 [9]. La constante diélectrique a
25 °C est de 12,4 [10]

1-2-4- Utilisation

La pyridine est souvent utilisée comme réactif ou bien comme catalyseur en synthése organique
dans des réactions de condensation, déshalogénation, halogénation ou d’acylation [12] et aussi
comme un précurseur pour la synthese de produits intermédiaires utilisés dans la fabrication
d’insecticides, d’herbicides, de médicaments, d’ar6mes alimentaires, de colorants, d’adhésifs,
de peintures, d’explosifs et de désinfectants. La pyridine est alors utilisée comme précurseur a
des réactions de substitution nucléophile et plus rarement des substitutions électrophiles ou bien
des réactions d’alkylation sur I’azote. La pyridine est aussi utilisée pour dénaturer 1’alcool, les

antigels et les fongicides, et aussi comme adjuvant pour les teintures textiles.

La pyridine est couramment utilisée comme solvant basique polaire et permet de neutraliser la
formation d’acide lors de certaines réactions. La pyridine est souvent utilisée comme solvant
polaire aprotique basique ou simplement ajoutée au milieu réactionnel pour neutraliser les
acides qui résultent de ces réactions. Cependant la haute température d’ébullition rend parfois
la pyridine difficile a €liminer et d’autres solvants organiques avec une faible température

d’ébullition sont utilisés.

La pyridine d5 deutérée ou les hydrogénes de la pyridine ont été remplacés par des atomes de

deutérium peut étre utilisée comme solvant en spectroscopie RMN.

La pyridine et ses dérivés peuvent étre utilisés pour activer certaines réactions d’acylation ou

d’estérification.

e La 4-diméthylaminopyridine (DMAP) est utilisé pour activer les anhydrides lors de
réactions d’acylation. L’intermédiaire est un sel 1-acylpyridium qui réagit avec une

amine primaire ou secondaire pour former une amide [11].
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e La 4-(1-pyrrolidinyl)-pyridine (PPY) permet d’activer une réaction d’estérification
entre un acide carboxylique et certains alcools en présence de DCC
(dicyclohexylcarbodiimide). Le PPY réagit avec I’intermédiaire formé par la réaction
entre 1’acide et le DCC, qui se comporte de la méme maniére qu’un anhydride d'acide
[11].

La pyridine est tres utilisée comme ligand en chimie de coordination (dans ce cadre, elle est
abrégée « py ») car elle a une grande habileté a former des complexes avec de nombreux cations
de métaux de transition. La pyridine est un ligand plutét mou dans la théorie HSAB. Dans les
complexes, une liaison azote-métal est formée. Ces complexes peuvent étre utilisés pour des

analyses sélectives.

Certains des complexes de la pyridine sont utilisés pour oxyder les alcools primaires ou

secondaires.

o Le réactif de Collins ou de Sarret sont constitués par un équivalent d’acide chromique
et deux équivalents de pyridine. Ils sont préparés par chauffage et différent entre eux

par leur forme cristalline.

o Le réactif de Conforth est constitué d’un équivalent de trioxyde de chrome et de deux

équivalents de pyridine mélangée avec de 1’eau

e Le dichromate de pyridinium PDC est constitué¢ d’un équivalent de dichromate de deux

équivalents de pyridine et d’acide chlorhydrique

o Le chlorochromate de pyridinium PCC est constitué¢ d’un équivalent de trioxyde de

chrome, d'un équivalent d’acide chlorhydrique et de pyridine.

La pyridine, avec de 1’acide barbiturique est couramment utilisée pour la détection
colorimétrique des cyanures en solution aqueuse. Elle réagit avec le chlorure de cyanure (formé
par la réaction entre I’ion cyanure et la chloramine-T) pour former une espéce conjuguée avec
deux molécules d’acide barbiturique, ensemble qui posséde une teinte rouge. L’intensité de la

coloration est directement proportionnelle a la concentration en cyanure.
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1-3- Etude des dérivés du phtalimide

Le phtalimide, également connu sous le nom de 1,3-dioxoisoindoline, est un composée
organique dont la formule chimique est CgHsO2N. 11 s’agit d’un solide blanc 1égérement soluble

dans I’eau et soluble dans les solutions basiques.

NH

O
Figure 1-2 : Structure de la phtalimide
1-3-1- Propriétés physiques du phtalimide

Le phtalimide est un composé hétérocyclique qui forme des aiguilles ou des prismes blancs

lorsqu’il est cristallisé en solution et des plaquettes par sublimation.

Sa solubilité dans 1’eau est limitée (0,3 g a 20 °C, 0,9 ga 50 °C et 2,2 ga 100 °C pour 100 g
d’eau). Cependant, il se dissout facilement dans 1’acide acétique, la solution d’hydroxyde de

sodium et la solution d’hydroxyde de potassium.

Le phtalimide se sublime lorsqu’il est chauffé au-dessus de son point de fusion. Cette propriété

facilite sa purification.
1-3-2-Réactions du phtalimide

Le phtalimide réagit avec les bases pour former des sels hydrosolubles. Ces sels peuvent ensuite
subir d’autres réactions avec des halogénes (Clz, Br2 et I2) pour donner les dérivés N-chloro, N-

bromo ou N-iodo correspondants du phtalimide.

X5
NH +KOH —— NK ——— NX

(X:CL Br, 1)
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Les dérivés N-halogénés peuvent également étre obtenus en traitant des phtalimides de métaux
alcalins (par exemple, le phtalimide de potassium) avec de 1’acide hypochloreux (HOCI) ou

hypobromeux (HOBY).

Lorsqu’ils sont chauffés, les dérivés N-halogénés subissent une dégradation d’Hofmann, ce qui
entraine la formation d’anhydride isatoique (1) ou d’acide anthranilique (acide o-

aminobenzoique) (2).

0 o o)
A (6} OH
NX & @——40m /K "
N o NH,
(e}

1) )

La réaction des phtalimides de métaux alcalins avec des halogénures d’alkyle (RX) produit des
N-alkylphtalimides. L hydrolyse ou le traitement ultérieur a I’hydrazine (hydrazinolyse) de ces
N-alkylphtalimides forme des amines primaires. Cette séquence de réaction est connue sous le

nom de synthése de Gabriel.

0 o 0
NH,NH, NH
NK + RX —» NR + KX ———» RNH,
H,0: H NH
o O

1-3-3- Production industrielle de phtalimide

Le phtalimide est principalement synthétisé a partir d’anhydride phtalique et d’ammoniac, bien

qu’il existe des méthodes alternatives utilisant I’urée ou I’lammoxydation de 1’0-xyléne.

1-3-3-1- Production de phtalimide a partir d’anhydride phtalique et d’ammoniac

@) @)

250-2 °
(2) NHS M» NH

10


https://chemcess.com/fr/hydrazine-proprietes-reactions-et-utilisations/
https://chemcess.com/fr/anhydride-phtalique-proprietes-reactions-production-et-utilisations/

Chapitre 1 Etude bibliographique

Les procédés continus sont utilisés dans la production industrielle de phtalimide.

Le procédé a tube de réaction vertical utilise un tube de réaction vertical chauffé de
I’extérieur rempli de matériau de remplissage. L’anhydride phtalique fondu et 1’exces

d’ammoniac sont introduits en continu dans la partie supérieure du tube et réagissent a 250—

280 °C.

Les gaz de réaction sont ensuite refroidis dans une chambre de sublimation, ou le phtalimide
solide se dépose et est évacué. L’excés d’ammoniac et d’eau est éliminé par un tuyau
d’échappement. Ce procédé permet d’obtenir du phtalimide d’une pureté¢ de 99 % et un

rendement élevé de 98 %.

Dans le procédé a contre-courant, I’anhydride phtalique fondu est introduit en continu dans
la partie supérieure d’un réacteur, tandis que I’ammoniac est introduit en continu dans la partie
inférieure. La température augmente progressivement d’environ 150 °C en haut jusqu’a un

maximum de 270 °C en bas.

Le phtalimide fondu d’une pureté de 99 % sort du réacteur et est refroidi et floconné. Il peut

étre dissous dans une solution alcaline aqueuse pour une utilisation ultérieure.

Les gaz d’échappement de la téte du réacteur, contenant de la vapeur d’eau, du phtalimide
sublimé et des composants n’ayant pas réagi, sont épurés avec du phtalimide fondu provenant
du fond du réacteur & contre-courant. Ce processus d’épuration purifie les gaz d’échappement

et permet la récupération des maticres de départ n’ayant pas réagi.
1-3-3-2- Production de phtalimide a partir d’anhydride phtalique et d’urée

Le phtalimide peut étre produit a partir d’anhydride phtalique et d’urée dans un procédé sans

solvant ou dans un solvant.

O ©)
O

)}\ 130-170 °C
o + — NH

H,N NH,

@) )

Dans le procédé sans solvant, un mélange d’anhydride phtalique et d’urée est chauffé dans un

récipient hermétique. La réaction se déroule a 130-140 °C, avec du dioxyde de carbone et de
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la vapeur d’eau comme gaz sous-produits. La température monte a environ 160 °C en raison de

la réaction exothermique.

La réaction est terminée lorsque le dégagement gazeux cesse. Le mélange réactionnel solidifié
est ensuite refroidi, broyé et utilisé directement sans purification supplémentaire. Cette méthode

offre des rendements élevés, supérieurs a 90 %.

Bien que moins courant que les méthodes utilisant 1’anhydride phtalique, le phtalimide peut
également étre produit a partir d’o-xyléne. Ce procédé consiste a faire réagir I’0-Xylene en phase
gazeuse avec de I’ammoniac en présence d’un catalyseur a base d’oxyde métallique. Ce

catalyseur agit également comme donneur d’oxygene.
1-3-4- Utilisations du phtalimide

Le phtalimide est utilis¢é comme matiere premiere dans plusieurs industries. C’est un précurseur
pour la production d’acide anthranilique par dégradation d’Hofmann et est utilis¢é dans la

synthése de Gabriel pour produire une large gamme d’amines primaires.

Le phtalimide est utilisé comme groupe protecteur en chimie organique, notamment dans la
synthése des peptides. En réagissant avec le groupe amino, il empéche les réactions indésirables
tandis que le reste de la molécule peut étre transformé. Il peut étre eéliminé sélectivement pour

donner I’amine libre.

Il est également utilisé comme intermédiaire dans la production de pesticides agricoles, de
produits de préservation du bois, de certains pigments et de produits pharmaceutiques tels que

la thalidomide, I’amphotalide, le taltrimide, le talmétoprime et I’aprémilast.
1-4- Composés hybrides : systéemes pyridine—phtalimide

Les composés hybrides associant des motifs pyridine et phtalimide constituent une classe
intéressante de molécules hétérocycliques, explorée notamment en chimie médicinale et en
science des matériaux. Ces structures combinent souvent la réactivité et la bioactivité de I'azote

pyridinique avec la rigidité et la fonctionnalité de I'imide phtalique.

12



Chapitre 1 Etude bibliographique

1-4-1- Applications Potentielles
1-4-1-1- Chimie Médicinale (Pharmacophores)

Les dérivés phtalimidiques sont connus pour leurs propriétés biologiques, et I'introduction de

la pyridine peut moduler leur pharmacocinétique :

o Activites anti-inflammatoires et analgésiques : Les structures hybrides phtalimide-
pyridine sont étudiées pour leurs effets sur le systeme nerveux central et la réduction de

I'inflammation.

e Agents antimicrobiens : Certains dérivés sont testés comme inhibiteurs de la synthese

des tARN, agissant comme des antibactériens.

« Inhibiteurs enzymatiques : Ces composés peuvent cibler des enzymes, par exemple,
la phtalimide fonctionnalisée est étudiée dans I'inhibition d'enzymes liées au diabéte

(type \(\alpha \)-glucosidase).
1-4-1-2- Chimie de Coordination et Matériaux

Le motif pyridine est un ligand classique. Associé au phtalimide, il peut générer de nouveaux

matériaux :

o Complexes métalliques : Ces hybrides peuvent chélater des métaux de transition
(comme l'or) pour former des composés avec des propriétés vibrationnelles ou

électroniques spécifiques.

o Dépollution : Des matériaux hybrides sont développés pour la rétention de cations

métalliques dans les effluents industriels.
1-4-2- Synthese
La synthése de ces composes repose généralement sur :

o Substitution Nucléophile (type Gabriel) : Le phtalimide (ou sel de phtalimide) réagit
avec une pyridine halogénee (ex : pyridine substituée par un groupement methyléne

halogéné).

o Couplage : Des methodes de couplage sont employées pour lier les deux motifs. [1]
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1-4-3- Avantages de I'association
La combinaison de ces deux entités permet de :

o Optimiser la solubilité par la présence de I'azote pyridinique.

o Augmenter I'affinité de liaison avec des cibles biologiques (récepteur, enzyme) grace

a la complémentarité des liaisons hydrogéne de la pyridine et du phtalimide.
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Chapitre 2 : Méthodes de chimie quantique

2.1 Introduction :

L’utilisation d’un modéle implique une représentation simplifiée d’un systéme ou d’un
processus pour une meilleure compréhension. Les chimistes congoivent, transforment et
étudient des objets bien réels qu’ils ne voient pas. Ils doivent donc continuellement chercher a
améliorer les représentations mentales qu’ils se font des atomes ou des molécules. Les modéles
qui en découlent sont 1I’ceuvre d’une patiente accumulation de faits expérimentaux et d’une
rigoureuse confrontation de ces observations qui permettent de donner de la réalité invisible
une image de plus en plus riche [1].

La chimie assistée par ordinateur (« Computationnel Chemiserie » en anglais) est le domaine
de la chimie qui fait intervenir I’ordinateur ; ses applications peuvent étre de différente nature,
telles que 1’¢lucidation et 1’analyse de structures chimiques, le traitement d’informations
chimiques ou encore la chimie théorique [1]. L’utilisation de méthodes théoriques pour
I’obtention de modéles qui puissent prédire et comprendre les structures, les propriétés et les
interactions moléculaires est connue sous le nom de « Modélisation Moléculaire ». Celle-ci
permet de fournir des informations qui ne sont pas disponibles par I’expérience et joue donc un
réle complémentaire a celui de la chimie expérimentale. Ainsi, la modélisation moléculaire peut
par exemple permettre de se faire une idée précise de la structure de 1’état de transition pour
une réaction donnée, ce qui est difficile, voire impossible, pour la chimie expérimentale.

Les domaines de la chimie théorique sont, de méme, trés nombreux : chimie quantique,
mécanique moléculaire, dynamique moléculaire ou encore représentation moléculaire.

Les méthodes de chimie quantique permettent le calcul de la structure électronique de systémes
tels que les atomes, les molécules neutres, les especes radicalaires, les ions, les clusters
d’atomes, les surfaces de solides, etc. Des algorithmes de calculs trés précis sont utilisés pour
minimiser I’énergie totale en fonction des parameétres structuraux et pour prédire la structure la
plus stable des composés étudiés. Les fonctions d’onde ainsi obtenues permettent de calculer
des propriétés €lectriques et magnétiques, de méme qu’elles conduisent a 1’obtention d’indices
de réactivité et d’autres caractéristiques encore. Ces méthodes permettent donc aussi bien
I’interprétation de résultats expérimentaux, que la prédiction de propriétés pour lesquelles

aucune expérience n’a pu encore fournir d’informations.
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2.2 Les méthodes de chimie quantique :

La chimie quantique est la détermination des différentes propriétés de la matiére en utilisant
comme base les principes de la mécanique quantique. Les méthodes de chimie quantiques
tiennent compte de la structure électronique des systéemes étudiés et reposent sur 1’équation de

Schrédinger qui est I’équation centrale dans la mécanique quantique.

2.2.1 L’équation de Schrodinger :

Toute I’information que 1’on peut obtenir sur un systéme constitué d’un ensemble de particules
est contenue dans la fonction d’onde v du systéme. La fonction d’onde d’un systéme composé
de N atomes et n électrons est obtenue en résolvant 1’équation de Schrédinger indépendante du

temps suivante (1) :

[ HY = EVY 1) ]

ou E est I’énergie du systéme et H est 1’opérateur correspondant (I’hamiltonien du systeme).
est la fonction d'onde du systéme, fonction des coordonnées des noyaux, des électrons et
contient toute I'information du systéme, E est I'énergie totale. Les valeurs propres de H sont les
valeurs observables de cette énergie et les fonctions d'onde correspondantes sont les fonctions
propres associees.

Pour un systéme traité comme étant composé de charges ponctuelles (n électrons et N noyaux),

sans traitement relativiste, ’hamiltonien pour un systéme a couches fermées est donné par :

TS 200 5 AT 5 s ST 3 X
2m, % T T Anegry 27 Anegry M, 2 T 7 4ne Ry,
énergie énergie énergie de énergie énergie de répulsion
cinétique des potentielle des répulsion cinétiqgue  électrostatique entre
électrons électrons dans  électrostatique des les noyaux
le champ des entre les noyaux
noyaux électrons

h est la constante de Planck h divisée par 2 m :
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h=""—1.0510" Js
27

m, est la masse de 1’¢lectron, e est la charge de I’électron, M, est la masse du noyau A, r, , est

la distance entre I’électron k et le noyau A, R, est la distance entre les noyaux de I’atome A et

2
de I’atome B dont les charges nucléaires sont respectivement Z, et Z,. V7, est le laplacien du

ieme
k électron défini de la maniére suivante :

o’y oy oz’ ©)

Par la suite les unités atomiques seront utilisées ; l'unité de longueur est le bohr ap=0.5292A,
I'unité des charges est relative a I'électron, e, I'unité de masse est la masse de I'électron me; on
obtient alors me=1, e=1, h=1et 4meo=1.

Grace a I’utilisation des unités atomiques, I’hamiltonien se simplifie sous la forme :

2n N
Z kZZerA“LZZr%‘ ﬁvﬁ @)

L’équation de Schrodinger, basée sur cet hamiltonien, est difficilement applicable a des
molécules polyatomiques ; on doit donc introduire des approximations telles que

I’approximation de Born-Oppenheimer et I’approximation orbitale pour la résoudre.

2-2-2- L’approximation de Born-Oppenheimer :

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de 1’équation (1) en
séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde y. Cette
approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement que
les noyaux, ceci étant di a la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois
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moindre de celle du proton). Par conséquent, les électrons réagissent quasi instantanément a
une modification de la position des noyaux [2].

En d’autres termes, pour une conformation R donnée des noyaux, seule la contribution
électronique &(R) a I’énergie totale E est nécessaire pour connaitre les propriétés du systeme.
Cela revient donc a résoudre deux équations du type Schrodinger, I’une pour la partie nucléaire
et ’autre pour la partie électronique. La fonction d’onde du systéme, solution de 1’équation de
Schrodinger dans 1’approximation de Born et Oppenheimer, peut donc s’écrire sous la forme

d’un produit de deux fonctions :

[ W(E.R)= Y (). (R) ]

Ou @ (R) est la fonction d’onde nucléaire, y,(r) est la fonction d’onde €lectronique

correspondant a un jeu de positions R des noyaux figés, r et R étant respectivement les
positions des électrons et des noyaux.

En écrivant ’hamiltonien H sous la forme :

1 ZaZp

1 1
[ = 'EZ‘ILlM_AV’%A + Y04 Zg>Am - 52121 V,% + V(r,R) ]

ou V(r,R) est un potentiel dépendant de la position des électrons et des noyaux, on fait

apparaitre un opérateur électronique H_(r, R) de la forme :

2n
1
H,(r,R) = _EZ Vz +V(r,R)
=1

On peut montrer, moyennant certaines approximations, que si ’on remplace

I’expression (6) dans 1’équation de Schrodinger, on obtient :

[ H,(r,R)¥,(r,R) = e(R)¥,(r,R) ]

La fonction d’onde (r) est une fonction propre de 1’opérateur électronique H, avec la valeur

propre £(R), pour des positions R des noyaux figées. En résolvant 1’équation (8) pour plusieurs

positions successives des noyaux, on obtient alors une fonction de R :

[ UR)=e(R) + oy Dhon 222 ]
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qui représente 1’énergie Born-Oppenheimer du systéme en fonction des positions R des
noyaux immobiles.

Born et Oppenheimer ont aussi montré que le mouvement des atomes est régi par une
équation de type Schrodinger ou le potentiel dépend de 1’énergie €électronique évaluée par

I’équation (8) :

[ [- 5 2Ne1 - Vs + UR)IOR=Ex®(R) ]

Pour la résolution de la partie €lectronique, en considérant que le comportement des
¢lectrons n’est pratiquement pas modifi¢ par les faibles déplacements des noyaux que 1’on
suppose comme étant figés dans leur position instantanée, 1’hamiltonien dans 1’approximation

de Born-Oppenheimer se limite aux composantes électroniques seules :

2n 2n 2n
he= =2 5% 0
e — ) 7 2 k L L rkl
2n 2n
On remarque cependant que le dernier terme ZZ — est un opérateur biélectronique alors
= r
k=1 1>k ki

que les deux premiers sont mono-électroniques, ce qui pose une difficulté ultérieure pour le
traitement de la fonction we.

2-2-3- L’approximation orbitale :
La fonction d’onde électronique y, (que nous designerons dorénavant uniquement par la lettre

y) est une fonction des coordonnées de tous les électrons du systéeme. Si 2n est le nombre
d’¢électrons (2n est choisi ici par commodité), y est une fonction a (2n) x3 variables que 1’on
note communément y (1,2,... 2n). L’approximation orbitale, introduite par Hartree en 1928
[3], consiste a découpler les 2n électrons en développant la fonction y(1,2,...,2n) en un produit

de 2n fonctions mono électroniques, de sorte que :

2n

¥(1,2,...2n) = an,.(f)

ou I’indice i désigne I’orbitale i
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Cette situation correspond physiquement a un modele de particules indépendantes dans lequel
chaque électron se déplace dans un champ moyen créé par les noyaux et la densité électronique
moyenne des autres électrons. Cela signifie que chaque électron ressent les autres en moyenne,
ce qui constitue naturellement une approximation.

La fonction d'onde n'a cependant pas de terme décrivant le spin car celui-ci est absent de
I'hnamiltonien électronique. Pour décrire complétement la distribution des électrons, la
coordonnée de spin s doit donc étre introduite, et celle-ci prendra les valeurs +1/2 ou -1/2. Le
spin est une propriété intrinséque de 1’électron, de nature purement quantique, et n’a donc pas
d’équivalent en mécanique classique. La fonction d'onde de spin pour le spin aligné le long de
I'axe (+) z sera a(s) et celle pour le spin aligné le long de (-) z sera B(s).

La fonction d’onde ¢€lectronique est donc composée d’une partie spatiale, 1’orbitale, et d’une

partie de spin. La fonction estd ce que 1’onappelle une spin-orbitale et on 1’écrit :

[ 0r)= 2(rls) ] 13)

Ou r et s sont les coordonnées d’espace et de spin, respectivement.

Pour un systeme a 2n électrons la fonction d'onde poly-électronique wy la plus simple s’écrira

donc sous la forme d'un produit de spin-orbitales supposées normalisées

[ w:cpl(l)-qnz(z)-qaa(s)-...-cbz,,(zn)] (10

La fonction d'onde représentée par I'équation ci-dessus n'est cependant pas encore compléte,
car elle ne prend pas en compte l'indiscernabilité des €lectrons, ni le principe d’exclusion de
Pauli [4]. Celui-ci a montré que pour les fermions (particules a spin %2), une spin-orbitale doit

étre antisymétrique par rapport a la permutation impaire des coordonnées d’espace et de spin.

En permutant deux électrons il vient, par exemple :

[ ¥(1,2,...,k,...2n) = —P(Lk,...,2,...2n) ] (15)

Une telle fonction obéit au principe d’exclusion de Pauli qui impose a deux électrons de ne pas
pouvoir occuper la méme spin-orbitale, ainsi qu’a I’indiscernabilité des électrons. Or, dans la
formulation de Hartree de la fonction d’onde, cela n’est pas le cas, car 1’électron i occupe

précisément la spin-orbitale i.
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Hartree et Fock ont généralisé ce concept en montrant que le principe d’exclusion de Pauli est
respecté si I’on écrit la fonction d’onde sous la forme d’un déterminant construit a partir de n

spin-orbitales [5] ; on obtient alors ce qui est connu sous le nom de « déterminant de slater :

4 )

(Dl(xl) (D2(xl) (D2n(xl)
‘P(x,,xz,...,xzn )Z\/;T?' @, (x,) q)z.(xz) i @) (16)
q)l(x2n) (Dz(xzn) e Dy, (x2n

A 4

est le facteur de

Les variables x; représentent ici les coordonnées d’espace et de spin.

1
Jan!
normalisation ; 2n étant le nombre d'électrons.

II est claire que la forme déterminantale de la fonction d’onde respecte le principe de Pauli :

I’inversion de deux électrons correspond a la permutation de deux lignes (ou de deux colonnes),

ce qui a pour effet de changer le signe du déterminant. Les spin-orbitales @; doivent, d’autre

part, étre différentes les unes des autres, car dans le cas contraire, le déterminant (16) s’annule.
Le probléme consiste dés lors a rechercher les meilleures spin-orbitales conférant

I’énergie la plus basse possible au systéme, conformément au principe variationnel ; ce but est

atteint un utilisant la méthode auto-cohérente de Hartree-Fock.

2-2-4- La méthode de Hartree-Fock :

A partir de ’Hamiltonien électronique, équation (11) et de la norme de la fonction d’onde
équation (16), on peut trouver 1’énergie effective électronique en utilisant la méthode des
variations. Dans la méthode variationnelle la meilleure fonction d’onde est recherchée en
minimisant 1’énergie effective €lectronique par rapport aux parametres de la fonction d’onde.
En utilisant cette idée, Fock et Slater ont développés de facon simultanée et indépendante cequi
est maintenant bien connu comme les équations de Hartree-Fock. Si on se limite a des systémes
a couches fermées ("closedshells"), c’est a dire sans électrons célibataires, le systeme
d’équations de Hartree- Fock va se simplifier sous la forme qui suit, qui ne prend en compte
que les orbitales spatiales® . La seule fois ou nous faisons réference au spin est lors du
remplissage des orbitales ou nous plagcons deux électrons par orbitales spatiales (principe de

complémentarité "aufbau™).

[ E(1)o,(1)=£,(1) ] (17)
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Ici & est1’énergie de I’orbitale i et Fijest I’opérateur de Fock donné par :

Dans I’équation (18) le terme h(1) est 1’opérateur pour un électron

(19)

Ce terme prend en compte le mouvement de 1’électron et les interactions électron- noyaux. Le

terme Jj est I’opérateur Coulombien auquel correspond I’intégrale de Coulomb.

(20)

Ou Kjjqui est ’opérateur d’échange auquel correspond I’intégrale d’échange suivante :

2)%(1’:' (2)(1); (l)dflz (21)

L’intégrale de Coulomb a un analogue classique alors que I’intégrale d’échange provient de la
nécessité d’anti symétriser la fonction d’onde. Les intégrales de Coulomb et d’échange
décrivent les interactions entre électrons. L’énergie électronique totale est obtenue par la

sommation sur toutes les orbitales occupée, et s’écrit dans I’hypothese de couches fermées.

2371+ (2, -K, )22 1, = (22)

Les équations de Hartree-Fock sont donc un jeu d’équations intégro-différentielles couplées et
peuvent étre résolues seulement par méthode itérative. On peut voir le couplage par le fait que

les intégrales Jij et Kjj sont définies en fonction des orbitales ®; et®;.Ce qui veut dire que pour
déterminer Fi(1) dans I’équation (18) on a besoin de connaitre le résultat pour les autres
orbitales @ ;. Pour résoudre les équations d’Hartree-Fock, un jeu d’orbitales d’essai est choisi,

on construit ensuite 1’opérateur de Fock et 1’équation (17) est résolue de fagon a obtenir un
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nouveau jeu d’orbitales. Cette procédure est la méthode a champ auto cohérent (SCF =Self
Consistent Field) car les itérations sont continuées jusqu’a ce que le champ électrostatique
ressenti par un électron (champ provoqué par les autres électrons dans les autres orbitales) reste
stationnaire. Ces équations peuvent s’interpréter comme étant des équations de Schrddinger

pour des électrons évoluant dans le champ des noyaux et des autres électrons du systeme, et
dont les valeurs propres sont les énergies mono électroniques E,associées aux fonctions

propres, les spin-orbitales.
L’équation (17) a été résolue numériquement de fagon a obtenir les orbitales atomiques
des atomes en utilisant la symétrie sphérique

2-2-5- L’approximation LCAO et les équations de Hartree-Fock-Roothaan :

Nous avons vu que les orbitales moléculaires optimales s’obtiennent en résolvant un
ensemble d’équations différentielles non linéaires (ne pouvant étre résolues rigoureusement que
pour des atomes dans 1I’hypothése d’une distribution électronique globale sphérique). Cette
technique conduite a une tabulation des orbitales, ce qui les rend inadéquates pour un bon
nombre d’applications. Si 1’on désire obtenir des spin-orbitales moléculaires sous une forme
analytique, on doit se résigner a résoudre de maniere approchée les équations de Hartree-Fock

en choisissant pour orbitales moléculaires des combinaisons linéaires d’orbitales atomiques.

L’approximation LCAQO proposée par Mulliken en 1941 [6] consiste a construire un jeu

limité d’orbitales (OA)yu qui constituera une base sur laquelle seront développées les orbitales
moléculaires @; (seule la partie spatiale des spin-orbitales est considérée ici). En essayant de

résoudre les équations de Hartree-Fock pour des molécules, Hall, et indépendamment
Roothaan, ont démontré gu'en introduisant un jeu de fonctions spatiales connues, les équations
intégro-différentielles peuvent alors étre transformées en un systeme d'équations algébriques et
ainsi étre résolues en utilisant la méthode habituelle des matrices [7]. Les nouvelles équations

que I’on obtient dans cette approximation sont les équations de Hartree-Fock-Roothan.

Si I’on considére un ensemble de m orbitales atomiques (., Yu, %v» Xp) S€rvant de base au

développement des m orbitales moléculaires @i(r) d’un systéme a couches fermées comportant

2n électrons, les orbitales moléculaires seront exprimées comme une combinaison linéaire de

ces m fonctions spatiales mono-électroniques atomiques :

m

goi (f‘) = Zcﬂr’zu
u=1
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Les C,isont les coefficients des orbitales moléculaires développées sur les fonctions de base.
En toute rigueur le développement devrait étre infini. Dans la pratique, il est clairement
impossible de construire une base infinie d’orbitales. Par convention les OA sont centrées sur
les atomes (d’ou leur nom) et le symbole p correspond a I’atome sur lequel se trouve I’orbitale
¥ 1l faut encore remarquer que malgré le terme « d’orbitales atomiques », celles-Ci ne sont pas

toujours les orbitales auto-cohérentes de 1’atome isolé. Par cette méthode, les orbitales ¢;sont

délocalisées sur I’ensemble de la molécule et pour cette raison elles s’appelleront « orbitales
moléculaires ». La terminologie géenéralement admise pour désigner des orbitales moléculaires
(OM) obtenues par I’optimisation des coefficients des fonctions de base atomiques qui sont des
combinaisons linéaires d’orbitales atomiques (LCAQO) est LCAO-MO. Les orbitales
moléculaires doivent, en outre, respecter les conditions de normation et d’orthogonalité

mutuelle que 1’on écrit :

ou &ij est le symbole de Kronecker et Suy est communément appelée intégrale de recouvrement

des orbitales yu et yv et s’écrit :

S = | 2, ()- 2,(1)- v, (26)

Ce développement, applique aux équations de Hartree-Fock, conduit aux équations de Hartree-
Fock-Roothan auxquelles on applique une fois encore le principe variationnel : on minimise

I’énergie totale € par rapport aux coefficients du développement et 1’on obtient alors les

Z[Fuv_gi.Suv].Cuizo (27)

équations :

i = 1,2,...m étant les coefficients des orbitales moléculaires, et p = 1,2,...,m étant les

coefficients des orbitales atomiques. On aura les termes suivants :

/ F,=H,+G,(28) \

H = 7,0)-H{): 7,(1)- dv, (29)

6= 32| [T 00 - 2,012, @~ [ 000 L, 2, 2 i, 0
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est la matrice de population pour ce systeme a couches fermées.

Le choix de la base constituée par les orbitales atomiques yu est fondamental, car il joue un
role important, tant sur la précision des résultats, que sur les temps de calculs nécessaires pour
les obtenir, comme il sera vu plus loin dans ce chapitre.

La résolution de ce systéme d’équations passe par I’annulation d’un déterminant construit sur
les m équations & m+1 inconnues (les coefficients Cyi et &i relatifs), ce qui conduit a

I’équation séculaire du systéme étudié :

(Fll — & 'Sll)'Cu +(Flz —&; 'Slz)'czi +-“+(F1m - & 'Slm)'cmf =0
(Flz —&; 'Su)'cu "‘(Fzz —&; 'Szz)'czf +---+(F2
(F31 - & '831)'C1i +(F;2 — & 'Ssz)'cz:' +---+(F

i

w8 55,)C, =0 (32)
-& 8

3m

Sa résolution consiste alors a développer ce déterminant et a en trouver les racines (les &) qui
I’annulent. Chaque racine sera ensuite injectée a tour de role dans les équations de Hartree-

Fock-Roothaan afin d’en obtenir les coefficients Chi :

Fll_gi'Su E2_£i'Sl2 - F,—&-8

Im i 1m

F,-¢-8, F,-¢-S, - F,-¢&-S,, —0 33)

Le systéme n’est linéaire qu’en apparence car les éléments de matrice Fuy SONt quadratiques
dans les Cpi. Toutefois, pour pouvoir le résoudre on suppose qu’il est linéaire et on travaille de
fagcon auto-cohérente. On remarque aussi que contrairement aux equations intégro-
différentielles de Hartree-Fock, le systéme d’équations (27) est un systéme d’équations
algébriques. Elles peuvent donc se ramener a 1’équation séculaire, écrite dans sa forme générale

déterminantale :

[, —¢,-S,,]=0 (34)

qui peut aussi s’écrire sous la forme matricielle suivante :
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[ FC = SCE (35) ]

Les programmes de calculs travaillent généralement sous forme matricielle, ce qui évite de
devoir résoudre des équations du nieme degré (ou n est le nombre de fonctions de base) ; ces

équations, apres transformation orthogonale, deviennent alors :

[ F'C' =C'E' (36) ]

Ce qui n’est rien d’autre qu’une équation aux valeurs propres et vecteurs propres, facilement
résolvable par les ordinateurs. C est une matrice carrée des coefficients du développement et
E est le vecteur des énergies.

(‘Yl 1 CIZ C]m
C= Czl sz sz (37)
le Cm2 o Cmm

- Les lignes représentent les coefficients des orbitales atomiques.

- Les colonnes représentent les coefficients de 1’orbitale moléculaires.

La résolution itérative des équations de Roothaan peut se faire a plusieurs niveaux :

- Soit en calculant rigoureusement 1’ensemble Hyy, Spv et Guv par des méthodes numériques
appropriées on a dans ce cas une méthode dite ab initio.

- Soit en négligeant un certain nombre d’intégrales, et en paramétrant les intégrales restantes en

faisant appel a des données expérimentales. De telles méthodes sont dites semi-empiriques.

2-2-6- Les fonctions de base :

Le choix de la base de fonctions représentant les orbitales atomiques est important car il peut
influencer tant la précision des résultats obtenus que les temps de calculs. 1l y a deux sortes de
fonctions de base qui sont d'un usage courant. Le premier type de bases est formé d'orbitales de
type Slater qui sont des puissances de x,y,z multiplié par exp (- r) ou { est une constante
déterminant la taille de l'orbitale.

Le second type de bases est formé de gaussiennes. Ces fonctions sont des puissances de X, Y, z

multiplié par exp (-a r?), a étant une constante déterminant I'extension radiale de la fonction.
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Bien que les bases de Slater soient moins facilement commodes d’utilisation pour des calculs
numériques, elles présentent I'avantage de décrire raisonnablement les orbitales atomiques.
Les bases gaussiennes par contre ont une représentation des orbitales atomiques assez pauvre
car elles n'ont pas le comportement exact a I’origine (dérivée non nulle) ni aux grandes distances
(décroissance trop rapide avec r). Par contre leur intérét est que toutes les intégrales impliquées
dans les calculs peuvent étre calculées explicitement sans recours a une intégration numeérique.
Pour compenser cette représentation incomplete des orbitales atomiques par les fonctions
gaussiennes on utilise des combinaisons linéaires de gaussiennes comme fonctions de bases.
Ces fonctions sont appelées fonctions gaussiennes contractées.

Il y a bon nombre de différentes bases de gaussienne possibles pour effectuer un calcul SCF.
Les plus communément utilisées sont celles développées par Pople et al. La plus simple est la
base STO-3G encore appelée base minimale. Ceci signifie que les orbitales de type Slater sont
représentées par trois fonctions gaussiennes.

Le niveau suivant développé par Pople comprend les bases split-valence telles que 3-21G, 4-
31G et 6-31G ou le premier nombre représente le nombre de gaussiennes utilisées pour
représenter les orbitales 1s. Les orbitales de valences sont représentées par deux fonctions qui
sont composeés des nombres de gaussiennes donnée dans la seconde partie des deux numéros
de la dénomination de la base. Ainsi la base 6-31G aura six gaussiennes pour l'orbitale 1s, trois
gaussiennes pour une des fonctions représentant l'orbitale 2s et 1 gaussienne pour l'autre
fonction, et I'orbitale 2p aura aussi trois gaussiennes pour une des fonctions et une gaussienne
pour l'autre. Pour une plus grande flexibilité on peut rajouter les fonctions de polarisation. La
dénomination la plus ancienne pour l'ajout de ces fonctions de polarisation est I'ajout d'un
astérisque sur la base en question par exemple 6-31G*; dans une désignation plus récente le
caractere de la fonction ajoutée est explicitement donné 6-31G(d). La base 6-31G* ou 6-31G(d)
signifie qu'un jeu de fonctions d a été ajouté a tous les atomes (sauf H) dans la molécule, alors
que 6-31G** ou 6-31G(d,p)) signifie qu'un jeu de fonctions p a été ajouté aux hydrogenes et
que des fonctions d ont été ajoutés aux autres atomes. Les orbitales diffuses + et ++ sont d’autres
orbitales d’extension des bases, ces orbitales sont caractérisées par des faibles exposants
permettent une bonne délocalisation des électrons, on les utilise surtout pour réduire les
répulsions électroniques dans les anions.

Contrairement a ces bases, les bases de corrélation de Dunning cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ
et cc-pV5Z (double, triple, quadruple, et quintuple-zeta respectivement) inclues des orbitales
de polarisation par définition. On peut donc ajouter tant d’orbitales au méme atome, par

exemple les bases cc-pVDZ et cc-pVTZ ajoutent a I’hydrogéne les orbitales 2s, 1p et 3s, 2p,
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1d respectivement. Les bases de Dunning permettent aussi d’employer des orbitales diffuses

par I’ajout du préfixe AUG- a la base utilisée.

2-3- Théorie de la Fonctionnelle de la Densité :

L’étude détaillée des propriétés électroniques d’un systéme moléculaire nécessite la prise en
compte des effets de corrélation électronique et ce, tout particulierement, si celui-cicontient
des métaux. Nous avons vu que les méthodes Post Hartree-Fock permettent d’intégrer.

Ces effets mais sont souvent lourdes et limitantes quant a la taille de systémes étudiés. C’est
pourquoi, au cours de ces trente derniéres années, la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité
ou DFT de I'anglais Density Functionnal Theorya été considérablement développée pour
I’étude des systémes chimiques et s’est imposée comme une alternative performante aux
méthodes Post HF

Initialement congue et appliquée aux problémes de 1’¢tat solide, plusieurs raisons ont contribué
a sa popularité quant aux applications chimiques :

e Cette théorie inclut dans son formalisme une grande part de corrélation
électronique.

e La méthode peut étre appliquée a tout type de systéme : covalent, ionique ou
métallique.

e Les ressources informatiques requises sont moins importantes que pour les calculs
de type Post HF, rendant ainsi accessibles les études des systémes moléculaires
de plus grandes tailles.

e L’aspect mono déteminantal permet une interprétation « chimique » de la fonction

d’onde issue de ce type de formalisme

% Théorémes de Hohenberg et Kohn :
Le formalisme de base de la DFT est basé sur le théoréme de Hohenberg-Kohn (1964)[8]. Cette
méthode est applicable a tout systéme avec des particules en interaction qui interagissent dans

un potentiel électrique externe. 1l est basé sur deux theoremes :

Théoréme 1 :

Ce theoreme montre que la densité électronique p(r) est la seule fonction nécessaire pour
obtenir toutes les propriétés électroniques de tout systeme. En d'autres termes, il existe une

correspondance biunivoque entre la densité électronique de I'état fondamental po(r) et le
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potentiel externe Ve (r)et donc entre prona(r) et la fonction donde de [I'état

fondamental W¢ypq.

E = E[pfonal = Fux[Pfonal + fVe_n(r)p(r)dr (38)
Avec :

Fuk[pfonal = Tlp] + VIp] (39)

Ou Fyklpronal @ La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn ;T[p]: L'énergie cinétique et

V[p] : L'interaction électron-électron.

Nous savons que la densité électronique de I'état fondamental est suffisante pour obtenir toutes
les caractéristiques de I'état, mais comment connaitre la densité électronique de I'état

fondamental ? C'est I’objet du deuxiéme théoréme de Hohenberg et Cohen.

Théoréme 2 : Ce théoréme montre que lorsqu’une densité électronique quelconquep[r] correspond
a la densité électronique de I'état fondamental p¢onq(r) donc la fonctionnelle d'énergie E[p] est

minimum :

| E(prona) = MinE(p) @) |

C'est-a-dire, d'apres le premier théoreme, une densité électronique d'essai pies: définit son
propre hamiltonien et de méme sa propre fonction d'onde d’essai Wiog. A partir de I3,
nouspouvons avoir une correspondance entre le principe variationnel dans sa version fonction

d'onde et dans sa version densité électronique telle que :

[ (Wrest|H[Wrest) = Elprest] = Esond = (PronalH|Wiona) 41) ]

En résumé : toutes les propriétés du systeme définies par le potentiel externe V., peuvent étre
déterminées par la densité électronique de I'état fondamental. L'énergie du systéme E(r) atteint
le minimum si et seulement si la densité électronique est I'énergie de I'état fondamental.
Cependant, il reste un probleme de taille a résoudre. Pour un systtme a N électrons en

interaction, comment réécrire la formule analytique précise de la fonction Fyg[p]?
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2-3-1- Les equations de Kohn-Sham :

En 1965 Walter Kahn et Lu Sham [9] proposent une méthode pratique permettant
d'utiliser la théorie de la fonctionnelle de la densité. Tout d'abord ils supposent qu'il existe un
systtme fictif de N électrons indépendants ayant la densité dans son état
fondamental p¢onq(r).L'intérét vient du fait que les expressions de I'énergie cinétique et de
I'énergie potentiel pour ce systeme fictif sont connues. Puis, ils montrent que pour qu'il en soit
ainsi, ces électrons doivent étre plongés dans un potentiel extérieur effectif, c'est la premiére
équation de Kohn-Sham (K.S)Ves[p ()] :

Ve [p(F)] = Ve—n(i:) + Vhartee (F) + Vxc [p(F)] (42)

AVeC Vyariree (T) l€ potentiel de Hartree qui définie par :

VHartee(F) = f e

Et Vxc[p(1)]le potentiel d'échange et corrélation

8Exc£p] (@4)

Vxclp(®] =

Dans cette expression Exc est I'énergie d'échange-corrélation, qui regroupe tout ce qui n'est pas
connu dans le systéme, a savoir les effets de corrélations dues a la nature quantique des

électrons. Ce terme définie par :

3 p(r1)dr’

eZ
Erclp] = Piaclp] ~ 50— | d

- Tfond [p] (4‘5)

To[p] représente I'énergie cinétique des électrons de Kohn-Sham et le second terme le terme
électrostatique de Hartree.
Pour calculer la densité électronique pgong€t I'énergie E du systéme, ils ont ainsi remplaceé le

probléme de départ :
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Par un probleme plus simple :

— - h? — -
Hgs@;(r) = () & (ﬂ V? + Veff) @; () = g;(1)

EI
- > |2
pfond(r) — Z}\I=1I(pj (I‘)I

(47)

Le probléme E’ est plus simple que le probléeme E car :
e Laresoudre de I’équation de Schrodinger a une seule particule (mono-électronique) se
fait en utilisant le potentiel V¢ qui permet d'obtenir la seconde équation de Kohn-Sham
a N, états ¢;.
e L'expression de la densité électronique est donnée en fonction des N, fonctions

d'onde;.C'est la troisieme équation de Schrodinger.

¢ Fonctionnelle d’échange et corrélation :

Pour pouvoir faire le calcul il nous faut maintenant une approximation pour le terme
d’échange et corrélation, qui est le dernier terme pour lequel nous ne connaissons pas
d’expression en fonction de la densité ou des orbitales. La recherche d’approximation précise
pour 1’échange et corrélation est toujours d’actualité et nous ne présentons ici que les

fonctionnelles standards, qui ont déja été largement utilisées.

2-3-1-1. L’approximation locale de la densité :

L’approximation la plus répandue pour calculer le terme d’échange et corrélation est la
Local Density Approximation, ou LDA. Cette approximation fait I’hypothése que la densité
fluctue assez lentement. Elle remplace donc le potentiel d’échange et corrélation en chaque
point de I’espace par celui d’un gaz uniforme d’électrons qui interagissent. Le gaz d’¢électrons
est pris de la méme densité que la densité au point calculé. Ceci permet d’en donner une
expression exacte en interpolant des calculs Monte-Carlo. Ceci a été fait au debut des années
80[10]. La LDA est souvent une approximation efficace, méme quand la densité fluctue de
maniere non négligeable. Cependant, elle a certains désavantages, comme une sous-estimation
systématique de I’énergie de cohésion des solides et des parametres de maille [11,12]. L’erreur
sur les paramétres structuraux est souvent faible (de 1’ordre de 1 a 2 %), mais peut devenir
importante quand des liaisons de types Van der Waals sont en jeu.

La plus grande source d'erreur LDA provient de I'énergie d'échange. Bien que calculée
en valeur absolue, sa contribution a I'énergie totale est plus importante, mais I'énergie d'échange

est souvent sous-estimée et I'énergie associée est souvent surestimee et faible
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2-3-1-2- Approximation du gradient genéralisé (GGA) :
Elles introduisent dans leur expression le gradient de la densité permettent de tenir compte de

l'inhomogénéité de la distribution électronique et s’écrivent selon la forme suivante :

[ ESE41p] = [ f(p,Vp)d7  (48) J

Il existe plusieurs type de fonctionnelles non locales : la fonctionnelle proposee par Becke en
1988 (B88) [13], la fonctionnelle d’échange- corrélation de Perdew et Wang [14] et la

fonctionnelle de corrélation LYP [15] de Lee, Yang et Parr.

2-3-2- Fonctionnelles hybrides :

I1 existe une troisieme génération de fonctionnelles qui expriment I’énergie d’échange comme
une fraction de I’énergie d’échange exacte (qui peut étre obtenue par la méthode Hartree-Fock
a condition de remplacer les spin-orbitales HF par les spin orbitales Kohn-Sham), et une
fraction d’énergie d’échange DFT, d’ou le nom qui leur a été donné de fonctionnelles hybrides.
La plus utilisée actuellement est incontestablement la fonctionnelle B3LYP [16], employée

dans nos calculs, et définie de la fagon suivante :

[ Ext""" = (1 — @)Ex°P? + aEZ**°" + bAER®® + EF°P4 + cEEY4  (49) ]

Le 3 se rapportent aux trois paramétres empiriques a, b et ¢ et qui sont a ajuster par rapport a

des données expérimentales.
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3-1- Introduction :

Le N-(2-pyridylmethyl)phtalimide de formule brute CisH1oN2O: (Figure 3.1) est un
dérivé hétérocyclique de synthése qui se présente généralement sous la forme d’un solide. Sa
structure hybride associe deux motifs aromatiques aux propriétés complémentaires : un noyau
phtalimide, connu pour son caractere électrophile et sa stabilité, et un noyau pyridine,
hétérocycle basique présentant un atome d’azote capable de coordination métallique ou
d’interactions par liaison hydrogeéne. Ces deux systémes sont connectés par un groupe
méthyléne (-CH:-) qui assure une flexibilité conformationnelle modeérée, permettant a la
molécule d’adopter des géométries adaptées a la reconnaissance moléculaire. En recherche
médicale, la combinaison du noyau phtalimide (souvent associé a des activités cytotoxigques ou
anti-inflammatoires) avec le fragment pyridylmétriyle (présent dans certains inhibiteurs
enzymatiques ou chélateurs de métaux) en fait un intermédiaire stratégique pour I’acces a des
dérivés bioactifs potentiels, tels que des inhibiteurs de kinases, des agents anticancéreux ou des

chélateurs thérapeutiques.

Dans le composé N-(2-pyridylmethyl)phtalimide, les groupements phtalimide et 2-
pyridylméthyle sont presque perpendiculaires, avec un angle interplanaire de 85,74°. Dans le
cristal, les molécules sont liées par de faibles interactions C—H.....O. L'empilement est en
outre stabilisé par des interactions décalées entre les cycles pyridine adjacents, avec une

distance centre-centre de 3,855 A.

La molécule a été synthétisé et le systéeme cristallin ainsi que les paramétres de réseau ont été
identifiés par analyse XRD monocristalline [1]. Les données révelent que le cristal synthétisé
appartient au systeme cristallin Monoclinique avec le groupe d'espace P21/c. Les parameétres de
mailles obtenus sont a = 11.7734 A, b =14.239 A, ¢ =7.0698 A et p = 106.373°[1]. Le volume
cellulaire est de V = 1137.1 A3 et la multiplicité est Z=4.

0]
Figure 3.1 : Structure de la molécule N-(2-pyridylmethyl)phtalimide
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Dans cette étude, une analyse théorique détaillée de cette molécule a été réalisee afin
d’explorer ses propriétés structurales, électroniques et de faire une étude comparative par

rapport a celles de I’expérimentale.

3-2- Détail de calcul :

Pour réaliser notre étude, nous avons effectué dans un premier temps des calculs
d’optimisations de géométrie de la molécule N-(2-pyridylmethyl)phtalimide en phase
gazeuse. Des calculs de fréquences ont été également effectués pour s’assurer que les structures
optimales obtenues sont des minimums globaux. Ces calculs d’optimisations ont été effectués
en utilisant les fonctionnelles B3LYP et BPV86 avec les bases 6-31G (d, p) et 6-31+G (d, p).
Le choix de ces méthodes réside dans le fait qu’ils prennent en compte la corrélation
électronique. Une comparaison entre les paramétres géométriques de la structure optimisée de
la molécule N-(2-pyridylmethyl)phtalimide déterminée théoriquement et ceux obtenus par
diffraction des rayons X a été également effectué. Le calcul du moment dipolaire, les énergies
des orbitales frontieres HOMO, LUMO et le gap énergétique ainsi que le potentiel
électrostatique des géométries optimisées ont été également effectue.

Tous les calculs quantiques ont été effectués a 1’aide du programme Gaussian09 [2]. Les
modeles moléculaires ont été construits et visualisés en utilisant 1’interface graphique

Gaussview 5.0.

3-3- Etude des parameétres géométriques :
Les énergies des conformations les plus stables, obtenues par des optimisations libres de
géométrie a différents niveaux de calcul de la molécule N-(2-pyridylmethyl)phtalimide sont
illustrés Dans le Tableau 3.1.
Tableau 3.1 : Energies de la molécule N-(2-pyridylmethyl)phtalimide obtenues par les
fonctionnelles B3LYP et BVP86 avec les bases 6-31G (d, p) et 6-31+G (d, p) :

Méthode Energie (u.a)
6-31G (d, p) -799.512072

B3LYP
6-31+G (d, p) -799.542514
6-31G (d, p) -799.560749

BPV86
6-31+G (d, p) -799.588543
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D’apres les résultats présentés dans ce tableau on constate que I’énergie la plus basse et donc
la géométrie la plus stable est obtenu par la fonctionnelle BPV86 avec la base 6-31+G (d, p).
La fonctionnelle B3LYP nous a donné des énergies proches par rapport a celles obtenues par la
fonctionnelle BPV86. On remarque ¢galement que 1’ajout des orbitales de diffuse aux

différentes fonctionnelles abaisse 1’énergie de la molécule.

Les tableaux 3.2, 3.3 et 3.4 regroupent les parametres géométriques de la structure optimisée
(Figure 3.2) de la molécule N-(2-pyridylmethyl)phtalimide déterminées théoriquement a
I’aide des fonctionnelles BPV86 et B3LYP avec les bases 6-31G (d, p) et 6-31+G(d,p) ainsi
que ceux obtenus par diffraction des rayons X (RX) [1].

Figure 3.2 : Structure optimisée de la molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide

Par ailleurs une comparaison entre les différents parametres géométriques (longueurs de
liaisons, les angles de valence et les angles diédre) obtenus théoriquement et ceux obtenus par

RX a été réalisée.
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Tableau 3.2 : Longueurs de liaisons (A) calculés aux niveaux BPV86 et B3LYP avec la base
6-31+G(d, p) et la base 6-31G(d, p) et expérimentales (DRX) de la molécule la molécule N-(2-
Pyridylmethyl)phthalimide :

Lisison oy B3LYP BPV/86
6-31G(d.P) | 6-31+G(d.P) | 6-31G(d.P) | 6-31+G(d.P)
C1—027 1.210 1.21369 1.21595 1.22498 1.22722
C1—N25 1.395 1.40736 1.40692 1.41686 1.41633
Cl—C2 1.477 1.49392 1.49361 1.49715 1.49673
C2—C3 1.374 1.38705 1.38839 1.39446 1.39554
C2—Cl11 1.386 1.39648 1.39742 1.40544 1.40631
C3—C5 1.383 1.40099 1.40256 1.40804 1.40943
C3—H4 0.9300 1.08505 1.08522 1.09318 1.09339
C5—C7 1.385 1.40058 1.40206 1.40775 1.40891
C5—H6 0.9300 1.08576 1.08584 1.09384 1.09398
C7—C9 1.382 1.40099 1.40256 1.40799 1.40943
C7—HS8 0.9300 1.08575 1.08584 1.09382 1.09398
C9—Cl11 1.373 1.38705 1.38839 1.39449 1.39555
C9—H10 | 0.9300 1.08506 1.08522 1.09319 1.09339
Cll—C12 | 1.483 1.49386 1.49361 1.49666 1.49670
C12—028 | 1.210 1.21373 1.21595 1.22532 1.22723
C12—N25 | 1.389 1.483 1.40690 1.41692 1.41634
CI13—N25 | 1.453 1.45147 1.45380 1.45356 1.45557
C13—C16 | 1506 152137 152122 152550 1.52525
C13—H14 | 0.9700 1.09332 1.09352 1.10186 1.10239
C13—H15 | 0.9700 1.09339 1.09352 1.10250 1.10242
C16—N26 | 1.336 1.34124 1.34158 1.35041 1.35054
C16—C17 | 1.366 1.39645 1.39768 1.40382 1.40473
Ci7—C19 | 1.391 1.39442 1.39562 1.40139 1.40244
C17—H18 | 0.9300 1.08389 1.08416 1.09260 1.09288
C19—C21 | 1.365 1.39265 1.39421 1.40020 1.40146
C19—H20 | 0.9300 1.08618 1.08621 1.09420 1.09430
C21—C23 | 1.356 1.39579 1.39711 1.40297 1.40415
C21—H22 | 0.9300 1.08506 1.08526 1.09329 1.09352
C23—N26 | 1.329 1.33613 133752 1.34541 1.34638
C23—H24 | 0.9300 1.08368 1.08803 1.09715 1.09659

Les résultats du Tableau 3.2, montrent que les valeurs des longueurs de liaisons obtenues par

différents niveaux de calcul sont trés proches. Il y a une bonne concordance entre les résultats
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théoriques obtenus avec les fonctionnelles BPV86 et B3LYP et les données expérimentales

(RX), car les longueurs de liaisons sont tres proches.

Tableau 3.3 : Angles de valences (°) calculés aux niveauxBPV86 et B3LYP avec la base 6-
31G (d, p) ,6-31+G(d, p) et expérimentales (DRX) de la molécule N-(2-
Pyridylmethyl)phthalimide.

B3LYP BPV86
Angle de valence Rx
6-31G(d.P) | 6-31+G(d.P) | 6-31G(d.P) | 6-31+G(d.P)
027—C1—N25 124.4 125.31984 125.19774 125.20334 125.08652
027—C1—C2 129.5 | 129.13397 129.01564 129.41115 129.26732
N25—C1—C2 106.10 | 105.54408 105.78551 105.38237 105.64399
C3—C2—C11 121.4 | 121.53050 121.55520 121.46511 121.50146
C3—C2—C1 130.5 | 130.13218 130.21396 130.07563 130.15552
Cl1—C2—C1 108.13 | 108.33620 108.22980 108.45742 108.34141
C2—C3—C5 117.2 117.38250 117.35575 117.43559 117.40288
C2—C3—H4 121.4 | 120.87254 120.97621 120.79543 120.89636
C5—C3—H4 121.4 | 121.74494 121.66797 121.76894 121.70067
C3—C5—C7 1215 | 121.08618 121.08905 121.09373 121.09529
C3—C5—H6 119.3 | 119.57965 119.55932 119.57152 119.54489
C7—C5—H6 119.3 | 119.33413 119.35159 119.33470 119.35975
C9—C7—C5 121.1 121.08466 121.08926 121.08318 121.09486
C9—C7—HS8 119.4 | 119.57991 119.55911 119.57333 119.54492
C5—C7—HS8 119.4 | 119.33539 119.35158 119.34343 119.36015
Cl11—Co9—C7 117.3 117.38148 117.35591 117.42660 117.40246
C11—C9—H10 121.3 | 120.87223 120.97645 120.79357 120.89617
C7—C9—H10 121.3 | 121.74626 121.66756 121.77979 121.70128
c9—C11—C2 1215 | 121.53443 121.55469 121.49539 121.50277
C9—C11—C12 130.5 | 130.12712 130.21472 130.05669 130.15446
C2—C11—C12 107.97 | 108.33731 108.22956 108.44590 108.34116
028—C12—N25 124.4 125.32402 125.19817 125.21165 125.08582
028—C12—C11 129.5 | 129.12825 129.01496 129.37434 129.26701
N25—C12—C11 106.11 | 105.54571 105.78576 105.41078 105.64502
N25—C13—C16 114.79 | 115.35285 115.35468 115.26863 115.24496
N25—C13—H14 108.6 | 107.85869 107.79134 108.23779 107.77301
C16—C13—H14 108.6 | 108.68346 108.68710 108.58755 108.74044
N25—C13—H15 108.6 | 107.75466 107.79356 107.26398 107.73195
C16—C13—H15 108.6 | 108.72446 108.68714 108.92801 108.75307
H14—C13—H15 107.5 | 108.26763 108.33363 108.36637 108.33363
N26—C16—C17 123.1 122.82106 122.65071 123.11776 122.65071
N26—C16—C13 113.95 | 113.61420 113.69005 113.50425 113.69005
C17—C16—C13 122.9 123.56470 123.65924 123.37664 123.65924
C16—C17—C19 118.1 118.60049 118.66944 118.55514 118.66944
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C16—C17—H18 | 120.9 | 12057418 | 120.61351 | 120.48358 | 120.61351
C19—C17—H18 | 120.9 | 120.82533 | 120.71705 | 120.96127 | 120.71705
C21—C19—C17 | 1189 | 11899010 | 118.99486 | 118.95422 | 118.99486
C21—C19—H20 | 1205 | 120.72481 | 120.73136 | 120.74163 | 120.73136
C17—C19—H20 | 1205 | 120.28509 | 120.27379 | 120.30414 | 120.27379
C23—C21—C19 | 1188 | 118.00867 | 118.01729 | 118.03924 | 118.01729
C23—C21—H22 | 1206 | 120.48692 | 120.45666 | 120.50835 | 120.45666
C19—C21—H22 | 120.6 | 12150441 | 12152605 | 121.45241 | 121.52605
N26—C23—C21 | 123.8 | 123.65058 | 123.50079 | 123.85950 | 123.50079
N26—C23—H24 | 118.1 | 11599104 | 11595449 | 11576833 | 115.95449
C21—C23—H24 | 1181 | 12035838 | 12054472 | 120.37210 | 120.54472
C12—N25—Cl1 111.69 | 11221372 | 111.93717 | 112.26668 | 111.93717
C12—N25—C13 |124.25| 12383061 | 12391188 | 12372450 | 123.91188
C1—N25—C13 | 124.06 | 12382510 | 12391197 | 123.85997 | 123.91197
C23—N26—C16 | 117.2 | 117.92910 | 11816691 | 117.47403 | 118.16691

D'apres les résultats des angles de valence présentés dans le Tableau 3.3, on remarque

également qu’il y’a un bon accord entre les résultats obtenus théoriquement avec les

fonctionnelles (BPV86 et B3LYP) et les données expérimentales (RX), puisque les valeurs des

longueurs de liaisons sont tres proches.

Tableau 3.4 : Angles de torsion (°) calculés aux niveaux BPV86 et B3LYP avec les bases 6-

31G(d,p); 6-31+G(d, p) et expérimentales (DRX) de la molécule N-(2-
Pyridylmethyl)phthalimide
Angle de torsion Rx B3LYP BPV80
6-31G(d.P) | 6-31+G(d.P) | 6-31G(d.P) | 6-31+G(d.P)
027—C1—C2—C3 0.9 -1.02076 -1.06348 -1.25970 -1.06348
N25—C1—C2—C3 —-178.73 | 179.49301 179.31042 | 179.36866 | 179.31042
027—C1—C2—C11 179.4 178.59033 178.56347 | 178.24196 | 178.56347
N25—C1—C2—C11 -0.2 -0.89591 -1.06264 -1.12968 -1.06264
C11—C2—C3—C5 -0.5 0.12735 0.09517 0.14947 0.09517
C1—C2—C3—C5 177.91 | 179.69423 179.67935 | 179.59528 | 179.67935
C2—C3—C5—C7 0.5 -0.12873 -0.09454 -0.15711 -0.09454
C3—C5—C7—C9 -0.3 0.00124 0.00000 0.00115 0.00000
C5—C7—C9—C11 0.0 0.12827 0.09455 0.16286 0.09455
C7—C9—C11—C2 0.1 -0.13087 -0.09486 -0.17184 -0.09486
C7—C9—C11—C12 —-178.8 | -179.69424 | -179.67905 | -179.59155 | -179.67905
C3—C2—C11—C9 0.2 0.00284 0.00000 0.01583 0.00000
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C1—C2—C11—C9 ~178.53 | -179.64831 | -179.66593 | -179.53711 | -179.66593
C3—C2—C11—C12 179.31 | 179.65113 | 179.66545 | 179.54761 | 179.66545
C1—C2—C11—C12 0.6 0.00000 0.00000 -0.00533 0.00000
C9—C11—C12—028 —25 1.00626 1.06383 1.25393 1.06383
C2—C11—C12—028 1784 | -178.60168 | -178.56312 | -178.22447 | -178.56312
C9—C11—C12—N25 1782 | -179.49612 | -179.31002 | -179.38320 | -179.31002
C2—C11—C12—N25 —0.8 0.89595 1.06303 1.13840 1.06303
N25—C13—C16—N26 | —176.06 | -179.39764 | 179.99224 | -175.81072 | 179.99224
N25—C13—C16—C17 37 0.66658 -0.00882 4.59930 -0.00882
N26—C16—C17—C19 | 0.3 0.00894 0.00000 0.08815 0.00000
C13—C16—C17—C19 |-179.42 |179.93892 | -179.99872 | 179.63923 | -179.99872
C16—C17—C19—C21 |05 -0.00572 -0.00040 -0.06992 | -0.00040
C17—C19—C21—C23 |-0.9 -0.00309 0.00034 -0.01778 0.00034
C19—C21—C23—N26 |05 0.01000 0.00000 0.10091 0.00000
028—C12—N25—C1 | -178.6 |177.99717 177.84047 | 177.46469 | 177.84047
C11—C12—N25—C1 |07 -1.52518 -1.80406 -1.93251 | -1.80406
028—C12—N25—C13 |23 2.01683 3.27220 1.75357 3.27220
C11—C12—N25—C13 | -178.38 |-177.50552 | -176.37233 | -177.64363 | -176.37233
027—C1—N25—C12 | -180.0 |-177.98644 | -177.84057 | -177.47709 | -177.84057
C2—C1—N25—C12 -0.3 1.52514 1.80392 1.92878 1.80392
027—C1—N25—C13 | 0.9 -2.00585 -3.27231 -1.77277 | -3.27231
C2—C1—N25—C13 17874 | 177.50574 176.37219 | 177.63309 | 176.37219
C16—C13—N25—C12 |-87.1 |-92.76682 -93.02248 | -96.78603 | -93.02248
C16—C13—N25—C1 | 93.9 91.71359 93.05097 | 87.99474 | 93.05097
C21—C23—N26—C16 | 0.3 -0.00716 -0.00026 -0.08617 | -0.00026
C17—C16—N26—C23 |07 -0.00257 0.00000 -0.01096 0.00000
C13—C16—N26—C23 |179.06 |-179.93889 | 179.99915 | -179.60216 | 179.99915

Concernant les angles de valence, on remarque également que les résultats présentés dans le

Tableau 3.3 montrent qu’il y’a un bon accord entre les résultats obtenus théoriquement avec

les fonctionnelles (BPV86 et B3LYP) et les données expérimentales (RX), puisque les valeurs

des longueurs de liaisons sont trés proches.

3-4- Etude des propriétés électroniques :

3-4-1- Analyse des orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO :

Les Orbitales moléculaires frontiéres les plus significatives sont les orbitales les plus hautes

occupées (HOMO) et les plus basses orbitales non occupées (LUMO). Les deux orbitales jouent

un rdle clé dans le processus de détermination de la réactivité chimique, de la stabilité de la

molécule, du spectre UV-visible, de la réaction chimique et aussi des propriéetés électriques et
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optiques [3]. Généralement, I'orbitale moléculaire la plus haute occupée est connue sous le nom
d'HOMO qui représente la capacité de donner un électron tandis que la LUMO représente la
capacité d'accepter un électron. Le gap énergétique est un terme utilisé pour la différence entre
les deux orbitales. Une molécule ayant un gap énergétique inférieur entre ses orbitales frontieres
est plus susceptible d’étre polarisable et posséde généralement une réactivité chimique élevée,
une stabilité cinétique faible et est connue sous le nom de molécule molle [4].

Nous souhaitons obtenir par la voie théorique les valeurs énergétiques des orbitales frontiéres
(HOMO et LUMO) et le gap AE =|E,ymo — Enomol de la molécule N-(2-
Pyridylmethyl)phthalimide de la géomeétrie optimisée a l'aide des différents niveaux de calculs,
il s’agit des fonctionnelles B3LYP et BPV86 avec les bases 6-31G (d, p) et 6-31+G (d, p). Les
énergies des orbitales frontieres HOMO et la LUMO ainsi que le gap énergétique obtenu sont
illustrées dans le tableau ci-aprés (tableau 3.6) et la figure 3.4 illustre ces orbitales.

Tableau 3.6 : Energies des orbitales HOMO, LUMO et le gap énergétique de la molécule N-
(2-Pyridylmethyl)phthalimide obtenues par les fonctionnelles B3LYP, BVP86, avec la base 6-

31G(d, p)
Meéthode de calcul E (HOMO)u. a E (LUMO)u. a AE(ev)
6-31G (d, p) -0.2544 -0.0834 4.65
B3LYP
6-31+G (d, p) -0.2667 -0.0981 459
6-31G (d, p) -0.2140 -0.1143 2.71
BPV86
6-31+G (d, p) -0.2204 -0.1363 2.29

D’apres les résultats présentés dans le Tableau 3.6, on remarque que les plus basses
énergies de 1’orbitale HOMO sont obtenues par la fonctionnelle B3LYP. Cependant les plus
basses énergies des orbitales LUMO sont obtenues par la fonctionnelle BPV86. La plus grande
valeur du gap énergétique de 1’ordre de 4.65 eV est obtenue par le niveau de calcul B3LYP/6-
31G (d, p). On remarque également que les énergies de I’orbital HOMO sont négatives, ce qui
indique que le composé étudié est stable. Contrairement que les plus faibles valeurs du gap
énergétique sont obtenues par la fonctionnelle BPV86.

La faible valeur du gap énergétique obtenue permettra un écoulement facile des
électrons. Par conséquent, ce gap facilite ainsi le transfert de charge intramoléculaire qui se
produit dans la molécule a travers le trajet t-conjugué. Cette absorption électronique correspond

a la transition de I'état fondamental au premier état excité et c’est une excitation électronique
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de l'orbitale moléculaire la plus haute occupée vers l'orbitale moléculaire la plus basse

inoccupée

LUMO

AE = |E(LUMO) — E(HOMO))|

HOMO

Figure 3.3 : Représentation des orbitales HOMO, LUMO et le gap énergétique de la
molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide

D’apres la Figure 3.3 on peut voir que l'orbitale HOMO est principalement localisée sur le
systéme m conjugué du groupement Pyridylmethyl avec une contribution notable de I’azote.
Cette localisation indique que ces régions sont riches en densité électronique et constituent des
sites donneurs d’électrons, favorisant ainsi les interactions avec des especes électrophiles. En
revanche, I’orbitale LUMO est fortement délocalisée sur I’ensemble du systéme conjugué du
groupement phtalimide. Cette distribution met en évidence des zones déficientes en électrons,
ce qui confere a ces régions un caractére électrophile, favorisant les attaques nucléophiles.

La phase positive est représentée en rouge tandis que la phase négative est représentée en verte.

3.4.2 Moment dipolaire :

La notion de moment dipolaire en physique et en chimie repose sur les dipdles électrostatiques
: des configurations variées de charges électriques ou les centres de gravité des charges positives
ne coincident pas avec celles des charges négatives. Le dip6le le plus simple est en effet un

ensemble de deux charges de signes opposés mises a distance positive 1’une de 1'autre. Un
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moment dipolaire est un vecteur désigné classiquement par P ou D, utilisé pour expliquer la
source de rayonnement émis par ces systémes ainsi que les interactions de Van der Waals [5].
Apres optimisation de la molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide nous avons calculé le
moment dipolaire de cette molécule dans la phase gazeuse. Le Tableau 3.7 regroupe les
différents résultats obtenus en utilisant les fonctionnelles B3LYP et BVP86 avec les deux base
6-31G (d, p) et 6-31+G (d, p).

Tableau 3.7 : Moments dipolaires (Debye) obtenues par les fonctionnelles B3LYP et BVP86
avec les bases 6-31G (d, p) et 6-31+G (d, p) de la molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide :

Meéthode Moment dipolaire
6-31G (d, p) 3.7935
B3LYP
6-31+G (d, p) 4.0608
6-31G (d, p) 3.6667
BPV86
6-31+G (d, p) 3.9492

D’apres des résultats présentés dans le Tableau 3.7 on remarque que la molécule N-(2-
Pyridylmethyl)phthalimide posséde un faible moment dipolaire. Les valeurs du moment
dipolaire obtenu par les différents niveaux de calculs sont trés proches.

On remarque également que la valeur maximale du moment dipolaire qui est de ’ordre de
4.0608 Debye a eté obtenue par la méthode B3LYP/6-31+G (d, p). On constate également que

’ajout des orbitale de diffuse augmente la valeur du moment dipolaire.

3-4-3- Potentiel electrostatique :

Le potentiel électrostatique constitue une grandeur intrinseque associée a chaque point de
I’espace moléculaire ; il résulte du champ créé par les noyaux atomiques et la répartition de
I’électronique de la molécule, et il est défini comme étant 1’énergie potentielle d’une charge
positive placée en ce point du champ électrique. Ce qui en fait une propriété physique
essentielle, expérimentalement accessible par des techniques de diffraction et théoriquement
par le biais de plusieurs méthodes de calcul numérique) [6].

Par ailleurs, 1’analyse du potentiel électrostatique des molécules s’avére étre un excellent
moyen pour déterminer les sites réactifs les plus propices aux attaques électrophiles et
nucléophiles et pour avoir des indications sur la nature et I’intensité des interactions non

covalentes, notamment les liaisons hydrogene [7].
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Pour visualiser la distribution de charge dans une molécule on cartographier le potentiel
électrostatique sous la forme d'un tracé de contour a deux dimensions ou de la distribution du
potentiel électrostatique de surface (ESP) ou du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) a
trois dimensions.

Le MEP est trés essentiel et plus utilisés, son importance consiste dans le fait qu'il présente
simultanément la taille moléculaire, la forme et aussi les régions de potentiel électrostatique
positif, négatif et neutre en termes de graduation de couleurs.

Geénéralement, les différentes valeurs du potentiel électrostatique sont représentées par des
couleurs différentes dans un intervalle donné. Le rouge représente les régions les plus négatives
correspond a une attraction du proton par la densité des électrons dans la molécule, le vert et le
jaune représentent les régions les moins électrostatiques (les régions neutres) et le bleu indique
les régions les plus positives (potentiel électrostatique positif correspond a la répulsion du
proton par les noyaux atomiques dans les régions du potentiel zéro).

Le graphique (3D) du contour MEP de la molécule N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide optimisée
obtenus au niveau de calcul B3LYP/6-311+G (d, p) sont illustrés dans la Figure3.4.

Figure 3. 4 : Potentiel électrostatique moléculaire tridimensionnel (MESP) pour N-(2-
Pyridylmethyl)phthalimide

D'aprés la Figures 3.4 on conclue que la molécule étudiée possede trois sites d'interaction.
Le premier site représenté en rouge est apparu dans les régions les plus électronégatives
(maxima de densité électronique). Ces régions sont donc des sites électrophiles correspond aux
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atomes d’oxygeéne du groupement carbonyle (C=0) et éventuellement de certains atomes
d’azote.

Le bleu représente les régions moléculaires polarisées positivement. Ces régions sont localisees
sur les atomes d’hydrogéne ou des carbones liés a des groupes attracteurs. Elles sont
caractérisees par les valeurs les plus élevées de potentiel électrostatique ou la densité
électronique est minoritaire, elles sont donc des sites nucléophiles. La région neutre
schématisées en vert, correspondent aux parties moins polarisées, souvent les cycles

aromatiques.
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Conclusion générale :

L’objectif du travail présenté dans ce mémoire est 1’étude théorique de la molécule N-
(2-pyridylmethyl)phtalimide et la détermination des paramétres structurales, des propriétés

¢lectroniques ainsi que 1’analyse du potentiel €électrostatique.

Nous avons effectué dans un premier temps des optimisations de géométries ainsi que des
calculs de fréquences avec différents niveaux de calcul. Il s’agit des fonctionnelles B3LYP et
BVP86 avec des bases 6-31G(d,p) et 6-31+G(d,p). Les calculs effectués ont conduit & une
conformation stable sans fréquence imaginaire, confirmant que la géométrie obtenue

correspond bien a un minimum d’énergie sur la surface de potentiel.

Nous avons trouvé que les parameétres structural de la géométrie optimale des molécules
étudiées obtenus théoriquement par les fonctionnelle BPV86 et B3LYP et les bases 6-31G (d,p)

6-31+G (d,p) sont en bon accord avec ceux obtenus expérimentalement.

En outre nous avons effectué des calculs des énergies des orbitales frontieres (HOMO et
LUMO), le gap énergétique et le moment dipolaire. Nous avons trouvé que la molécule étudiee
présente des petites valeurs du gap énergétique. L’orbitale HOMO est principalement localisé
sur le systeme © conjugué du groupement Pyridylmethyl, tandis que la LUMO est délocalisée
sur I’ensemble du systéme conjugué du groupement phtalimide. Nous avons trouvé également
que la molécule étudiée présente des grandes valeurs du moment dipolaire qui montrent que la

molécule possede une polarité non négligeable

La carte du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) a mis en évidence les régions
susceptibles d’étre électrophiles ou nucléophiles, renforcant les conclusions tirées de I’analyse
du moment dipolaire. Les résultats de I’analyse du potentiel électrostatique de la molécule
étudié montrent que les atomes d'oxygénes du groupement carbonyle présentent les régions les
plus électronégatives avec les plus petites valeurs du potentiel électrostatique.

En perspective, il est envisageable de déterminer le spectre infrarouge (IR) théorique et les
différentes assignations des fréquences de vibrations des molécules étudiés. Nous pensons
également d’étudier les propriétés d’optique non linéaire (ONL). 1l est envisageable également
de faire une analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO) afin d’étudier les interactions

intra-moléculaire.
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Résumeé :
Résumé :

L’étude théorique de la molécule N-(2-Pyridylméthyl)phthalimide nous a permis de déterminer
sa structure optimisée ainsi que ses principales propriétés structurales et électroniques. Les
calculs ont été effectués a 1’aide des méthodes de chimie quantique, il s’agit des méthodes de
la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) en utilisant les fonctionnelles B3LYP et BPV86
avec les bases 31G (d, p) et 6-31+G (d, p). Les résultats de 1’optimisation géométrique ont
confirmé la stabilité de la molécule et la mise en évidence ’existence d’un systéme m conjugué
favorisant la délocalisation électronique. L’analyse des orbitales moléculaires fronticres
(HOMO et LUMO) a montré une faible valeur du gap énergétique indiquant une bonne
réactivité. Par ailleurs, 1’étude du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) ainsi que le
moment dipolaire ont permis d’identifier les sites les plus favorables aux attaques électrophiles
et nucléophiles. Dans I’ensemble, ces résultats soulignent le potentiel de cette molécule pour
diverses applications en chimie organique et en chimie médicinale.

Mot clés : DFT, Pyridine, phthalimide, N-(2-Pyridylméthyl)phthalimide, HOMO, LUMO.
Abstract :

The theoretical study of the N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide molecule allowed us to
determine its optimized structure as well as its main structural and electronic properties. The
calculations were performed using quantum chemistry methods, specifically density
functional theory (DFT) methods, employing the B3LYP and BPV86 functionals with the
31G(d,p) and 6-31+G(d,p) bases. The results of the geometric optimization confirmed the
stability of the molecule and highlighted the existence of a conjugated r system that promotes
electron delocalization. Analysis of the frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO)
showed a small energy gap, indicating good reactivity. Furthermore, the study of the
molecular electrostatic potential (MEP) and the dipole moment allowed us to identify the sites
most favorable to electrophilic and nucleophilic attacks. Overall, these results highlight the
potential of this molecule for various applications in organic and medicinal chemistry.

Keywords: DFT, Pyridine, phthalimide, N-(2-Pyridylmethyl)phthalimide, HOMO, LUMO.
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