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 ملخص

 عائلات رب لأ الجزيئة النمذجة باستخدام نظرية دراسة ناأجري ،هذا عملنا في 

 نشاطها على المختلفة هامستبدلات تأثير فهم أجل من العضوية المركبات من مختلفة

 .البيولوجية المستهدفات م  التجاذب ومعرفة

 من العديد ضد فثاليميد سلفونيل-N ل للجراثيم المضادة الأنشطة تقييم تم لقد

 انيِلَّةُ المُورْغ الذهبية، العنقودية المكورات القولونية، الإشريكيةك البكتيرية السلالات

 السائل تخفيف أسلوب طريق عن MIC ال تحديد أعطى .والكلبسيلة الرئوية المورغانِيَّة

 ميكروغرام 16 إلى تصل MICs قيم البكتيرية م  السلالات بعض على للغاية جيدة نتائج

 ةالمحتمل البدائل من ممكن قدر أكبر استخدام إمكانية في النظر الممكن من يجعل مما مل/ 

 .الجراثيم من العديد ضد الفعالة غيرال الحيوية للمضادات

 مقارنة فوسفونات ميدو أ – α لـ النسبية الخلوية السمية بدراسة كذلك قمنا لقد

 لىع المختبر في المركبات لهذه للخلايا السام نشاطال دراسة تمت. بالكلورامبيوسيل

 للخلايا سام نشاط النتائج أظهرت (.JURKATو PRI، K562) البشرية الخلايا خطوط

  .معتدل

 تأثير تحديد أجل من POM حسابية بدراسة التجريبية الدراسة استكمال تم لقد

 الطريقة تمت ذلك إلى إضافة. للمركبات البيولوجي النشاطعلى  الفيزيوكيميائية العوامل

 الاستقرار بين للعلاقة أفضل لفهم B3LYP/ 6-31g* باستخدام DFT الحسابية

 دودح نظريات طريق عن المدروسة للمركبات البيولوجي والنشاط التفاعل ،التركيبي

 (.MEP) الجزيئي الكهروستاتيكي والاحتمال( FMOالجزيئية ) المدارات

 :الدالة الكلمات

α -أكسازافوسفينان ،فوسفونات سيلفاميدو، N -نشاط للخلايا، سام نشاط فثاليميد، سلفونيل 

 POM، .DFT  تحليل ،للجراثيم مضاد
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Résumé 

Dans le présent travail, une étude théorique par modélisation moléculaire de quatre 

familles différentes de composés organiques a été effectuée afin de comprendre l'influence 

de leurs différents substituants sur leur activité biologique et leur réactivité chimique, ainsi 

de connaitre les interactions avec les cibles biologiques. 

L’activité antibactérienne des N-sulfonylphthalimides a été évaluée contre plusieurs 

souches bactériennes telles que ; Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Morganella 

morganii et Klebsiella pneumoniae. La détermination de la CMI par la méthode de dilution 

liquide a donné des résultats satisfaisantes sur certaines souches bactériennes avec des CMI 

jusqu’à 16 µg / ml, ce qui permet de considéré la possibilité d’utiliser autant que possible 

d’autres substituts potentiels aux antibiotiques inefficaces contre plusieurs bactéries. 

Nous avons également étudié La cytotoxicité relative des α-amidophosphonates par 

rapport au chlorambucil. L'activité antitumorale de ces composés a été évaluée in vitro sur 

des lignées cellulaires humaines (PRI, K562 et JURKAT). Les résultats ont montré une 

activité cytotoxique modérée.  

L’étude expérimentale a été complétée par une étude computationnelle de 

Petra/Osiris /Molinspiration (POM) afin d’identifier l’influence des paramètres physico-

chimiques  sur la bioactivité des composés. De plus, le calcul DFT par la méthode B3LYP / 

6-31g (d) a été effectué dans le but de mieux comprendre la relation entre la stabilité de la 

structure, la réactivité chimique et l'activité biologique des composés étudiés à l'aide des 

analyses des orbitales moléculaires frontières (FMO) et le potentielle électrostatique 

moléculaire (MEP). 

Mots-clés: 

Activité cytotoxique, activité antibactérienne, analyses POM (Petra/Osiris/Molinspiration), 

DFT, α-sulfamidophosphonates, oxazaphosphinanes et N-sulfonylphthalimides. 
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Abstract 

In the present work, a theoretical study based on molecular modeling of four families 

of different organic compounds has been carried out. The objective of the study is both, to 

understand the influence of their different substituents on their biological activity and 

chemical reactivity, and to know the interactions with biological targets.  

The antibacterial activity of N-sulfonylphthalimides has been evaluated against 

several bacterial strains such as; Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Morganella 

morganii and Klebsiella pneumoniae. The determination of MIC by liquid dilution method 

gave very good results on some bacterial strains with MICs up to 16 μg / ml, which would 

make it possible to consider the possibility of use as far as possible, potential substitutes for 

antibiotics ineffective against several germs 

We also studied the relative cytotoxicity of α-amidophosphonate in comparison to 

chlorambucil. The antitumor activity of these compounds was evaluated in vitro on human 

cell lines (PRI, K562 and JURKAT). The results showed moderated cytotoxicity. 

The Experimental study was complemented with a computational study by Petra/ 

Osiris/Molinspiration (POM) in order to identify the influence of the physico-chemical 

parameters on the bioactivity of compounds. In addition, the DFT calculation by B3LYP / 

6-31g (d) level was carried out to gain further the relationship between the stability of 

structure, chemical reactivity and biological activity of obtained compounds using the 

Frontier Molecular Orbital (FMO) and Molecular Electrostatic Potential (MEP) analysis. 

Keywords: 

Cytotoxic activity, antibacterial activity, POM (Petra/Osiris/Molinspiration) analyses, DFT, 

α-sulfamidophosphonates, oxazaphosphinane, N-sulfonylphtalimides,  
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NRL : Ligand du récepteur nucléaire (en anglais : Nuclear receptor ligand). 

NV : Nombre de violations pour les règles de Lipinsky. 

Phe430 : Phenylalanine 430. 

PI : Inhibiteur de protéase. 

POM : Petra / Osiris / Molinspiration. 

RE : Efficace pour la reproduction (en anglais : Reproductive effective). 

Sol : Solubilité. 

Thr303 : Thréonine 303. 

TPSA : Surface moléculaire polaire totale. 

TUM : Tumorigène. 

VOL : Volume moléculaire. 

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2014/05/medsci20143004p452/medsci20143004p452.html
https://fr.wikipedia.org/wiki/Octanol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Eau
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αTot : Polarisabilité. 

µ: Moment dipolaire. 

η : Dureté chimique. 

S : Mollesse. 

χ : Electronégativité. 

ω : Electrphelicité. 

4PZ : 4-methyl-1H-pyrazole. 

)))) : Irradiation ultrasonore. 
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Introduction générale 

Pour répondre à la demande croissante de médicaments et de nouveaux principes 

actifs, les chimistes organiciens doivent préparer de nouvelles molécules ayant un fort 

potentiel thérapeutique. Parmi ces molécules actives, notre attention a été retenue par la 

famille des phosphonates et sulfonamide. 

Les composés contenant le motif phosphonate constituent une classe importante en 

chimie organique à l'égard de leurs diverses applications dans le domaine de la médecine 

[1] et l’industrie [2]. Ils présentent une activité biologique intéressante, ils ont été 

appliqués particulièrement en tant qu’agents antibactériens [3] et antitumoraux [4]. Des 

phosphonates comportant le groupement sulfonamide ont été décrits, ils présentent une 

activité biologique importante. Le N-phosphonoacétyle-L-aspartate (PALA) (0.1), est l’un 

des premiers composés utilisé en chimiothérapie anticancéreuse [5]. Winum et al. [6] ont 

décrit de nouveaux phosphonates (0.2) comme agents antitumoraux qui sont des analogues 

de la Fotemustine [7]. L’Ifosfamide (Holoxan®) (0.3) a été utilisé pour le traitement du 

cancer de l’ovaire et des sarcomes [8]. Quelques structures des phosphonates à activité 

anticancéreuse sont représentées dans la figure 0.1. 

 

Figure 0.1 : Structures des phosphonates à activité anticancéreuse. 

De plus, l'intérêt considérable pour la synthèse de sulfonamide bifonctionnel ou de 

dérivés sulfamide-phosphonate est dû à leurs vastes activités biologiques. Biasone et al. [9] 

ont démontré que les analogues du biphénylsulfonylamino 2-méthylpropylphosphonate 

(0.4) présentent une activité puissante contre plusieurs matrices des métalloprotéinases 

(MMP). Un nouvel analogue (0.5) du sildénafil contenant un groupe phosphonate dans la 

fraction 50-sulfonamide du cycle phényle a montré une activité inhibitrice in vitro de la 

PDE5 prometteuse [10]. 

Winum et al. [11] ont rapporté la synthèse d'analogues sulfamides de la fotémustine (0.6) 

ainsi que des études préliminaires in vitro évaluation sur deux lignées cellulaires de 

mélanome humain. Quelques structures des sulfamidophosphonates à activité biologique 

sont représentées dans la figure 0.2. 
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Figure 0.2 : Structures des sulfamidophosphonates à activité biologique. 

D’autre part, l’être vivant est un enchainement d’interaction entre différentes 

molécules; protéines, ADN, ARN, etc. Plusieurs paramètres sont responsables aux 

interactions de ces molécules les unes par rapport aux autres tels que leurs formes, leurs 

propriétés chimiques et leur environnement, de ce fait la modélisation moléculaire est un 

ensemble de procédés qui nous a permis d’expliquer le fonctionnement des êtres vivants.  

Ces dernières années, la modélisation moléculaire est devenue un outil très pratique 

et puissant. Elle permet d'étudier et de traiter des problèmes chimiques sur un ordinateur 

sans passer par l'expérience. Ces calculs théoriques sont de plus en plus utilisés pour 

interpréter les résultats spectroscopiques IR, UV et RMN qui sont parfois très compliqués 

et impossibles à interpréter expérimentalement. Cette technique utilise des méthodes de 

calcul théoriques pour expliquer les problèmes de structure moléculaire et de réactivité 

chimique [12]. La simplicité et la rapidité de ces méthodes dépendent de la nature et la 

taille de la molécule. Parfois, ils sont extrêmement complexes et nécessitent un temps de 

calcul considérable, même sur un superordinateur [13]. 

La description de la formation et la destruction des liaisons d'une molécule au cours 

d'une réaction chimique nécessite de prendre en considération la structure électronique du 

système, ce qui ne pourrait être possible qu'avec une description quantique [14]. Pour cette 

description, les méthodes de modélisation quantique interviennent, telles que les méthodes 

ab initio Hartree Fock (HF), DFT et semi-empiriques. Actuellement la seule méthode qui 

permet d'étudier les molécules de grande taille en prenant en considération les effets de 

corrélation électronique de manière satisfaisante est la méthode de la théorie fonctionnelle 

de la densité (DFT), cette méthode inclut, dans son formalisme, la majeure partie de la 

corrélation électronique et elle est appliquée à différents systèmes (covalent, ionique et 

métallique). Ces outils informatiques et logiciels sont moins importants que ceux des 

calculs «post Hartree-Fok», de sorte que la capacité d'étudier les systèmes moléculaires de 

grande taille devient plus facile. La DFT est un outil de description de la réactivité 

chimique. L’électronégativité et la dureté sont des caractéristiques globales d’un atome, 

une molécule ou ion. Pour préciser la réactivité des molécules on a besoin de prévoir les 

https://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/outils.htm#Iczkowsky
https://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/outils.htm#Iczkowsky
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sites électrophiles et nucléophiles. A cet effet il est très important de connaitre la 

répartition de la densité électronique (r) qui est une grandeur locale puisqu'elle fait 

intervenir la position M (r) du point où on la calcule. 

Des nouveaux indices de réactivité dérivant de la théorie (DFT) ont apparu comme 

des outils puissants pour la prédiction des sites réactifs des systèmes de la molécule 

[15,16]. Certains paramètres sont déjà connus tels que le potentiel chimique électronique 

(µ) et l'électronégativité (χ), et d’autres sont nouveaux comme l’électrophilie (ω) et la 

dureté (η), ces derniers ont été obtenu à partir des équations fondamentales de la DFT. 

Généralement, ces grandeurs expriment la réponse de la densité électronique d’une 

molécule dans un champ externe (V) et un nombre d'électrons (N). Elles nous permettent 

de comprendre le comportement d'un système d’une manière globale [16]. 

La comparaison des structures de certaines molécules et leur activité biologique a 

permis d'établir dans de nombreux cas des corrélations entre les paramètres structuraux 

d’une molécule et leurs propriétés. L'intérêt primordial de cette corrélation est la 

détermination des valeurs des paramètres qui correspondent à une activité biologique 

maximale et la prédiction de l'activité des molécules qui n'ont pas été synthétisées [17]. 

Dans ce travail, nous avons utilisé les indices de réactivité dérivant de la DFT pour 

interpréter et prédire la réactivité chimique des composés étudiés afin de les comparer avec 

leur activité biologique, pour cette étude, nous avons utilisé la méthode B3LYP [18] qui est 

la variante la plus réussie des méthodes DFT. Notre choix de cette méthode est justifié par 

le fait qu’elle prend en considération la corrélation électronique d’une part et par le fait 

qu’elle est moins couteuse en temps de calcul en comparant avec les autres méthodes de 

corrélation telles que la méthode CI (Configuration Interaction) et la méthode MP2 

(Moller-Plesset d'ordre 2). Le calcul des charges atomiques a été effectué à l'aide des 

analyses NBO et Mulliken. Tous les calculs ont été réalisés à l’aide du logiciel Gaussian09 [19]. 

Notre manuscrit est divisé en deux parties : 

La première partie concerne une synthèse bibliographique, elle est composée de trois 

chapitres ; dans le premier chapitre, nous avons présenté un bref aperçu sur les définitions 

et les concepts de base de la chimie quantique et les différentes méthodes de modélisation 

moléculaire. Au début du deuxième chapitre, nous avons présenté la méthode de densité de 

la fonctionnelle (DFT) qui est l’une des méthodes les plus utilisées dans les calculs 

quantiques de structure électronique de la matière (atomes, molécules, solides) aussi bien 

en physique de la matière condensée qu'en chimie quantique, puis des généralités sur les 
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logiciels de calcul utilisés. Dans le troisième chapitre nous avons exposé l’intérêt 

pharmacologique des composés étudiés. 

La seconde partie est consacrée aux résultats et discussion, elle est composée de deux 

chapitres ; le quatrième chapitre qui concerne la partie matériel et méthode, dans ce 

chapitre nous avons présenté les méthodes de calculs utilisées ainsi que les programmes et 

les logiciels employés pour cette étude théorique. Enfin le cinquième chapitre est consacré 

à la discussion des résultats obtenus. 

A la fin de ce manuscrit, une conclusion générale qui résume ce travail est donnée. 
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I – 1 - Généralité 

Jadis, la recherche scientifique dépend de l'expérience en laboratoire, mais les 

chercheurs dans cette démarche trouvent une difficulté de visualiser l’ensemble des 

réactions chimiques qui se déroulent en une fraction de millième de seconde dans le tube à 

essai, l’utilisation des outils informatiques puissants nous a permis de comprendre ce 

phénomène. Tous les domaines de la chimie sont concernés par ces concepts théoriques, il 

s’agit de la modélisation. Afin de prédire les mécanismes réactionnels de la recherche 

pharmaceutique, récemment tous les laboratoires de cette recherche ont intégré des équipes 

de modélisation pour par exemple prévoir si un médicament sera efficace et s’il se fixera 

bien sur la protéine ciblée. 

La modélisation est utile pour comprendre les résultats expérimentaux trouvés, 

ainsi que pour fournir des nouvelles informations difficiles à réaliser et à comprendre par 

l’expérience, telles que les informations sur la structure et la dynamique des molécules et 

les processus physiques ou chimiques trop rapides ou trop longs. 

Les techniques de la modélisation moléculaire peuvent visualiser, manipuler, 

analyser et calculer des structures moléculaires. Les techniques de graphisme moléculaire 

peuvent représenter sur un écran la structure moléculaire sous forme 2D ou 3D, cette 

structure peut être manipulée par rotation, translation ou changement de conformation… 

etc. et analysée en calculons les paramètres géométriques tels que les distances, les angles, 

les surfaces accessibles… etc. 

De nos jours La modélisation moléculaire est utilisée dans la recherche de 

nouveaux composés chimiques bioactifs, cette étude théorique permet de représenter les 

propriétés et le mécanisme des réactions chimiques et de manipuler les modèles des 

structures en deux ou trois dimensions. Ses méthodes peuvent être rangées en trois 

catégories qui sont les méthodes quantiques (ab initio et semi-empirique), la mécanique 

moléculaire et la dynamique moléculaire [1]. Les calculs de ces méthodes nous a permis de 

représenter graphiquement la géométrie de la molécule, étudiée et calculer ses propriétés 

physico-chimiques. 

La modélisation moléculaire repose sur deux formalismes théoriques totalement 

différents le premier est la mécanique quantique qui est appliquée aux électrons et repose 

sur la résolution de l’équation de Schrödinger pour décrire les interactions et le deuxième 

est la mécanique moléculaire qui traite les atomes (ou les noyaux) comme des masses ou 

des sphères possédant une charge et les liaisons sont représentés comme des ressorts de 
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différente constantes forces. Différents moyens peuvent obtenir ces charges et constantes 

de force tels que les données cristallographiques ou spectroscopie vibrationnelle et le 

calcul ab initio. La figure I.1. représente le modèle de la molécule selon la mécanique 

moléculaire. 

 

Figure I.1 : Modèle de la molécule selon la mécanique moléculaire. 

La mécanique moléculaire est basée sur la relation fondamentale de la dynamique 

c’est-à-dire les principes de la mécanique classique de Newton. Cependant, les systèmes 

atomiques au niveau microscopique peuvent être représentés correctement seulement par la 

mécanique quantique. La longueur d’onde thermique λ de De-Broglie représente un moyen 

de déterminer si le dispositif doit être reconnu de manière quantique ou classique. La 

mécanique classique peut être envisagée si la longueur d’onde thermique de De-Broglie 

associée au système possède une petite valeur (par exemple pour une masse de 1Kg), sinon 

c’est la mécanique quantique qui est considérer (par exemple pour la masse d’électron       

m = 9,11.10-31Kg). Cette longueur d’onde s’exprime suivant l’équation suivante : 

λ =  
h

√2 π m kb T
                                               (I. 1). 

Où h est la constante de Planck (h = 6.6024 10-27 erg.sec) 

m : la masse du système étudié 

Kb : la constante de Boltzmann (Kb = 1.038 10-16 erg/K) 

T : la température. 

I – 2 - Méthodes de modélisation moléculaire 

Le passage d’un état initial à un état final d’une molécule exige plusieurs étapes 

d'optimisation en employant différentes techniques de calcul de mécanique moléculaire 

et/ou de dynamique moléculaire.  

I.2.1. La Dynamique moléculaire 

Est une méthode de modélisation physique d’un système à l’échelle atomique par la 

description du mouvement des atomes et molécules qui le composent. Elle est une 
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simulation numérique appliquée pour calculer l'évolution temporelle des positions r i et 

vitesses vi d'un système composé de N atomes en interaction. Dans ces simulations, le 

temps évolue de manière discrète et l'on souhaite connaître la position et la vitesse des 

particules à chaque pas de temps. Le calcul des forces d’interaction entre les particules 

permet de déterminer l'évolution des vitesses, et donc des positions, en utilisant les lois de 

la dynamique classique de Newton. Les atomes sont traités comme des particules 

ponctuelles décrites par un hamiltonien classique: 

H =  ∑
Pi

2mi
𝑖

+ V                                                (I. 2). 

Où mi et V sont respectivement les masses atomiques et l’énergie potentielle : 

V = V (r1, r2,…, rn)                                         (I.3). 

Le potentiel de l’équation (I.3) est souvent simplement approché par une somme 

d’interactions de pair, 

        V =  
1

2
∑ Vij(rij)                                      

i ≠j

(I. 4). 

Où le potentiel de pair, Vij , dépend des espèces atomiques (C, Si, N, ...) et des distances 

interatomiques, rij = |ri − rj|. Les équations de Hamilton du mouvement, 

ri̇ =
∂H

∂Pi
         ,     Pi̇ =  

∂H

∂ri
                                    (I. 5). 

Se réduisent pour l’hamiltonien (équation I.2) à la seconde loi de Newton, 

m r̈i =  fi ,   avec   fi =  
∂V(r1, r2, … , rn)

∂ri
              (I. 6). 

La seule information nécessaire pour la dynamique moléculaire est donc la donnée de 

l’énergie potentielle (équation I.3). Une fois donnée un état initial {ri(0), pi(0)}, les 

équations (I.6) sont intégrées numériquement pour donner les trajectoires de l’espace des 

phases : 

ri =  ri(t) ,                      Pi =  Pi(t)                     (I. 7). 

En effectuant des moyennes sur les trajectoires (équation I.7), il est possible de 

calculer les propriétés du système à l’équilibre (quantités thermodynamiques, corrélations 

structurales et dynamiques). Les simulations de dynamique moléculaire offre aussi, et 

surtout, l’avantage d’étudier des processus hors équilibre, tels que l’évolution 

microstructurale, le transport thermique, les dislocations, ... 
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I.2.2. Calcul de l’énergie moléculaire 

La mécanique quantique et la mécanique moléculaire sont utilisées afin de calculer 

l’énergie d’une molécule, ce calcul peut être aussi réalisé par combinaison de ces deux 

approches. Plusieurs catégories de techniques ont employé pour le calcul de la valeur de 

l’énergie d’une géométrie, particulièrement l’état fondamental, il s’agit des méthodes       

ab initio, méthodes semi-empiriques, méthodes empiriques et la mécanique moléculaire. 

I.2.2.1. Mécanique moléculaire 

La mécanique moléculaire (MM) est connue par le nom calcul par champ de force 

empirique, (Empirical Force Field, EFF). C’est une méthode d’analyse conformationnelle 

basée sur l’utilisation de champs de forces empiriques et la minimisation d’énergie. 

L’application de la mécanique moléculaire permet de représenter un système à l'échelle 

atomique et calculer l'énergie en se basant sur la mécanique classique. La mécanique 

moléculaire est apparue en 1930 [2], mais s’est évoluée à partir des années soixante grâce à 

la performance des ordinateurs. La MM est le calcul de l’énergie d’interaction d’un 

système en fonction seulement des positions des noyaux, en ignorant ainsi le mouvement 

des électrons, elle se repose sur l’approximation de Born- Oppenheimer qui consiste à 

prendre en compte l'énorme différence de masse qui existe entre les noyaux et les 

électrons, a ce fait les électrons sont beaucoup plus rapides que les noyaux. En revanche, le 

mouvement des noyaux n’est plus décrit par l’hamiltonien en mécanique quantique. 

La MM est une méthode non quantique employée pour les grands systèmes dont on 

ne peut pas utiliser les méthodes quantiques. Dans ces méthodes, on associe chaque degré 

de liberté de la molécule par une fonction d’énergie potentielle empirique tirées de la 

mécanique classique qui sont l’élongation des liaisons, la variation des angles de valence, 

les dièdres (rotation autour d’une liaison). 

L’optimisation de tous les paramètres nous a permis d’atteindre la géométrie 

d’équilibre des divers isomères de rotation et leurs énergies relatives. Pour les molécules 

possédant un grand nombre des isomères de rotation, il existe des procédures automatiques 

de recherche des minimums locaux d’énergie [3]. 

 Fonction d’énergie potentielle  

En mécanique moléculaire classique les atomes sont décrits par des sphères non 

déformables chargées, possédant une masses ponctuelles (m) et un rayon de van der Waals, 

et les liaisons chimiques par des ressorts. Les interactions entre particules sont décrites par 
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une fonction d’énergie potentielle scalaire V. Cette énergie potentielle est fractionnée en 

un certain nombre de termes additifs indépendants. Chacun de ces termes est représenté par 

une fonction analytique simple justifiée par des calculs quantiques et incluant des 

paramètres empiriques. Elle inclut deux classes d’interactions moléculaires qui sont : 

* Les interactions liées ou termes internes : définies entre deux ou plusieurs atomes 

connectés par des liaisons covalentes. 

 * Les interactions non-liées ou termes externes : calculées entre tous les atomes qui ne 

sont pas directement connectés ou non liés de manière covalente. 

L'ensemble de ces termes et ces paramètres sont employés pour la description de 

chaque type d'atome qui se traduit par un champ de forces qui comporte cinq contributions 

principales [4]. 

V (r, t) = Etotal = Eliaison + Eangle + Ediédre + Eimpropre + Evdw + Eelec                     (I.8). 

                                                      termes liés                   termes non liés 

Les termes liés correspondent aux contributions des liaisons, angles et angles 

dièdres, les termes de liaisons qui relient les atomes, ainsi que les angles associés, sont 

représentés par des potentiels harmoniques (Eliaison, Eangle, Eimpropre) du type K(x − x0)
2 et le 

terme des angles dièdres formés par quatre atomes 1-2-3-4 est un terme en cosinus, ces 

angles définies la torsion autour de la liaison 2-3 (Figure I.2). Les termes non liés sont le 

terme d’énergie de Van der Waals (Evdw) qui est approximée par un potentiel de Lennard-

Jones comprenant un terme répulsif en 1/r12 et un terme attractif en 1/r6 et le terme 

d’énergie ´électrostatique (Eelec) qui est le potentiel classique de Coulomb en 1/r. ces deux 

derniers termes représentent les interactions entre atomes éloignés. La figure I.2. montre la 

représentation d'angle de rotation φ (angle dièdre). 

 

1 

 

           2                             3 

 

                                                           4   

Figure I.2 : Représentation d'angle de rotation φ (angle dièdre) 

Eliaison = 𝑘𝑥(x − xeq)
2

                            (I. 9). 

           Eangle = k𝜃(θ − θeq)
2

                           (I. 10). 

φ 
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Ediédre =  
Vn

2
(1 +  cos(nφ −  γ))                  (I. 11). 

          Eélectrostatique =  ∑
qiqj

4πεdij

i

j > 𝑖

                 (I. 12). 

Evdw =  4ε ∑ (
σij

dij
)

12

− (
σij

dij
)

6

i <𝑗

                (I. 13). 

             Eimpropre =  k𝜁(ζ − ζeq)
2

               (I. 14). 

Avec : Eliaison, Eangle et Edièdre représentent les énergies de déformations des liaisons et 

angles considérés et de la rotation de l'angle dièdre correspondant. 

xeq est la distance entre les atomes concernés à l'équilibre  

θeq représente l'angle entre les atomes à l'équilibre.  

φ et γ représentent respectivement la valeur de l'angle dièdre et de l'angle de phase. 

Kx et k𝜃 sont les valeurs de la constante de force du potentiel  

Vn est la valeur de la constante de force du potentiel dans le cas de l'angle dièdre.  

Les constantes d’équilibres k et Vn sont proprement proportionnelles aux liaison ou angle 

de ce potentiel, ce qui résulte une augmentation significative de l'énergie en cas 

d'éloignement de la valeur d'équilibre. 

Les qi et qj sont des charges ponctuelles, σij est la distance correspondant à un potentiel de 

Lennard-Jones nul, et 𝜀 est la profondeur de ce puits. 

Le terme énergétique de torsions impropres Eimpropre donne la contribution 

énergétique des déformations des torsions impropres formées par trois liaisons. Une torsion 

impropre est par exemple l’angle formé par les plans 1-2-3 et 2-3-4 (Figure I.3). Les 

torsions sont considérées impropres si les quatre atomes concernés ne sont pas linéairement 

liés. Ce terme sert à maintenir la planéité de certains groupements tels que le groupement 

carbonyle. La phase γ des torsions impropres est toujours égale à 180◦ [5]. 

 

Figure I.3 : Représentation des liaisons (a) et angles (b) d’une torsion impropre 1-2-3-4 

ζ 
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Un calcul de la mécanique moléculaire nous amène à une conformation stable de système 

moléculaire telle que la somme de toutes les contributions énergétiques est minimisée, ses 

résultats concernent surtout la géométrie et l’énergie du système. L’idée principale de cette 

méthode est d’établir un modèle mathématique qui représente autant que possible les 

variations de l’énergie potentielle avec la géométrie moléculaire par le choix des fonctions 

énergétiques et des paramètres qu’elles contiennent, il s’agit de champ de force [6]. 

 Champs de forces 

L'énergie potentielle Etot est calculée avec un modèle empirique "champ de forces", 

il se compose d’un ensemble de fonctions d'énergie potentielle analytique associée à une 

série de paramètres numériques expérimentale (RMN, IR, RX,...) ou théorique. Cette 

énergie potentielle est multidimensionnelle, c’est-à-dire une somme de contributions 

liantes et non-liantes à N-corps. 

Un champ de force est formé de plusieurs fonctions d'énergie potentielle qui font la 

description des interactions intramoléculaires entre atomes liés et non liés. Les premières 

interactions sont représentées par les énergies de déformation harmoniques des liaisons, 

des angles de valence, des angles dièdres impropres et aux énergies de torsion. Par contre 

les deuxièmes (c'est à dire séparés par plus de deux liaisons) correspondent aux énergies de 

Van der Waals, électrostatiques et l'énergie des liaisons hydrogène. 

Etotal = Eliés + Enon-liés 

Notons que Etotal dépend de 3N variables (N étant le nombre d'atomes de la molécule):  

Etotal (XN)= Etotal (x1, y1, z1, x2, y2, z2, ..., xN, yN, zN). 

Il existe un grand nombre de champs de force (AMBER, CHARMM, Martini...), 

qui sont utilisables selon la nature du système que l'on étudie. Parmi ces champs, deux sont 

connus et couramment utilisés en simulation de mécaniques moléculaire, il s’agit des 

champs de forces AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) et 

CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics) [7-8]. 

Parmi les interactions prises en compte dans la plupart des champs de forces, on trouve :  

a) Énergies d'interaction entre atomes liés 

-Énergie de déformation du squelette 

Cette énergie utilise des potentiels du même type que ceux utilisés en analyse 

vibrationnelle. Les termes qui décrivent la déformation du squelette sont : 

 Élongation des liaisons et distorsion des angles de valence 

Les déformations sont décrites par les fonctions harmoniques suivantes : 
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E =
1

2
∑ k𝑥(x − xeq)

2

liaison

et  E =
1

2
∑ kθ(θ − 𝜃eq)

2

angle valence

                 (I. 15).  

Ces termes consistent en une évaluation du potentiel d’écart à l’équilibre.  

 Déformation des angles dièdres impropres 

Le potentiel d'interaction lié aux angles dièdres impropres définie la déformation 

d'un groupe d'atomes par rapport à une conformation donnée. Un angle impropre (ζ) est 

caractérisé par trois atomes liés à un même quatrième atome. Cet atome est soit hybridé 

sp2, soit sp3.  

E =  
1

2
∑ k𝜁(ζ − ζeq)

2
                                  (I. 16). 

Ce terme consiste en une évaluation de déformation hors du plan. Notons que les fonctions 

de torsion impropre nécessitent la connaissance des coordonnées de quatre atomes. 

Le potentiel de torsions impropres peut être représenté sous forme d’un potentiel 

harmonique, considérons la variable comme un angle ou une distance de projection sur le 

plan de référence déterminé par trois des quatre atomes (équation I.16), comme il peut 

également être exprimé sous forme d’un potentiel en cosinus, dans ce cas sa relation est la 

suivante : 

E =  
1

2
∑ Vk

angle 
impropre

(1 + cos(kφ −  γ))                        (I. 17). 

 - Énergie de torsion 

L'énergie de torsion (angle dièdre) est exprimée sous la forme d'une fonction 

périodique développée en série de Fourier tronquée : 

E =  
1

2
∑ Vn

angle de 
torsion

(1 +  cos(nφ −  γ))                      (I. 18). 

La constante de torsion Vn est la barrière de rotation, sa valeur est de l'ordre de 40 à 70 

kJ.mol-1, n représente la périodicité de la rotation, pour un atome hybridé (sp2) cette 

périodicité est égale à n = 2 et égale à n = 3 pour un atome (sp3). 

Etorsion =  
V1

2
(1 +  cos θ) + 

V2

2
(1 − cos 2θ) +  

V3

3
(1 +  cos 3θ)                 (I. 19). 

Le terme de variations de dièdre consiste en une évaluation du potentiel de rotation autour 

d’une liaison. 
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La définition des potentiels d’élongation demande la connaissance des coordonnées de 

deux atomes qui forme la liaison, par contre les potentiels de variations d’angle plan 

nécessitent celles de trois atomes, les fonctions dièdres et de torsion impropre nécessitent 

celles de quatre atomes. 

b) Énergies d'interaction entre atomes non liés 

Les interactions non liées conduit à une fonction d’énergie potentielle, cette 

dernière contienne deux types d’interactions qui sont les interactions coulombiennes et les 

interactions de van der Waals appelé potentiel 12–6 en raison de la fonction Lennard-Jones). 

 - Interactions de Van der Waals 

Les interactions entre dipôles instables entre deux atomes neutres sont à l'origine d'une 

énergie attractive qui varie en (-1/rij6). Il s’agit de l'énergie de dispersion de London. 

Edisp =  − 
Cij

rij
6                                                    (I. 20). 

Les indices de réfraction du milieu (Cij) sont établis pour les différentes paires d'atomes 

présents dans la molécule. 

Afin de traduire le recouvrement des nuages électroniques à courtes distances, un terme 

répulsif en 
Dij

rij
12 est associe au terme attractif (−

1

rij
6 ). L'ensemble de ces deux termes 

représente l'énergie de Van der Waals (fonction de Lennard-Jones) : 

E =  
1

2
∑ (

D

r12
−  

C

r6
)                                 

paires

(I. 21). 

Notons que des modèles plus raffinés peuvent faire intervenir des différents paramètres σ 

pour les termes (r−6 et r−12). L’utilisation de deux types d’atomes, qui composent une paire , 

comme référence, nous a permis d’évaluer les termes σij et εij de cette paire 

La relation (I.21) peut être écrite sous cette forme : 

E =  
1

2
∑ 4 εij [(

σij

rij
)

12

− (
σij

rij
)

6

]

ij

                          (I. 22). 

 

Avec  εij : est la profondeur de puits 

σ : est la distance correspondant à un potentiel de Lennard-Jones nul. 

- Interactions électrostatiques 

La molécule est considérée comme des charges ponctuelles qij centrées sur les 

atomes. Ces charges sont généralement déterminées par des calculs ab initio ou semi-

empiriques. L'énergie électrostatique est représentée par la relation suivante : 
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E =  
1

2
∑

qiqj

4π 𝜀rij
                                            (I. 23).

i,j

 

Avec ε𝑟 est la permittivité relative et ε0 est la permittivité du vide (ε0 =1). 

Il faut déterminer une distribution de charges partielles qui concorde avec les 

moments dipolaires des liaisons, le moment dipolaire total et la charge globale de la 

molécule. Le calcul d’une distribution possible des charges partielles de type π peut être 

effectué par la méthode de Hückel, et celui des charges partielles de type 𝜎 est réalisé par 

la méthode Del Ré [9-11]. La permittivité ε est une grandeur microscopique ce qui rend le 

choix de sa valeur est délicat.  

L'énergie totale d'interaction est la somme de toutes ces énergies potentielles (stériques) 

pour tous les atomes de la molécule. 

Etotal =
1

2
∑ kx(x − xeq)

2

liaison

+ 
1

2
∑ kθ(θ − θeq)

2
+  

1

2
∑ kζ(ζ − ζeq)

2

angle 
valence

+ 
1

2
∑ Vn

angle de 
torsion

(1 +  cos(nφ −  γ))

+
1

2
∑ 4 εij [(

σij

rij
)

12

− (
σij

rij
)

6

]

i,j

+  
1

2
∑

qiqj

4π ε rij
                           (I. 24).

i,j

 

Les diverses contributions sont représentées schématiquement sur la figure suivante : 

 

  

Elongation de liaison Flexion angulaire Rotation autour d’une liaison (torsion) 

 

  

Interactions non liées (électrostatique)    Interactions non liées (van der Waals) 

Figure I.4 : Représentation schématique des cinq types de potentiels élémentaires d'un 

champ de force simple (Source :Tug Sezen). 
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Un champ doit toujours être considéré comme une entité indivisible et il est exclu 

de combiner les termes ou les paramètres de deux champs dans l’espoir d’obtenir un 

meilleur ensemble [12]. Il existe des champs destinés plus spécialement à la modélisation 

de petites molécules organiques [13] de macromolécule comme les protéines et les acides 

nucléiques [13], de nucléotides [14] de complexes organométalliques [13]. Pour cette 

raison avant d’étudier un système, il est important dans un premier temps de vérifier s’il est 

adapté avec le champ choisi.  

 Paramétrisation de champ de force 

- Paramètres de références : les paramètres représentés au sein des formules précédentes 

des fonctions d'énergie (Kx, Kθ, Vn, moments dipolaires, etc...) sont ajustés généralement à 

partir de données expérimentales tirées de l'analyse de composés modèles (spectroscopie 

vibrationnelle, cristallographie, thermodynamique, etc...) ou dans certain cas déduits de 

calculs de mécanique quantique. L’optimisation de ces paramètres rendre les propriétés 

calculées (géométries, énergies, chaleurs de formation...) plus proches possible des 

propriétés expérimentales des composés modèles de la banque de données. 

- Paramètres de substitution : souvent les banques de données des différents champs de 

forces sont très limitées. L'absence de paramètres de référence surtout pour les systèmes 

hétérocycliques nécessite un choix des paramètres appropriés. 

 Différents champs de force en mécanique moléculaire.  

Les différents champs de force utilisent le même type de termes énergétiques mais 

les manières de paramétrage sont différentes. On peut distinguer les différents champs de 

force par trois critères principaux qui sont l’expression de la fonction de chaque terme 

énergétique, le nombre de termes qui reflètent le couplage entre coordonnées internes 

(c’est-à-dire croisé) ainsi que le genre d’information utilisé pour ajuster les paramètres. En 

mécanique moléculaire les champs de force qui possèdent seulement les termes 

harmoniques, les champs de force qui utilisent les termes d’ordre supérieur (cubique, 

quadratique,…) et ceux suggérés par Allinger et al. [15], qui ne prend pas en considération 

que les termes de la mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques 

comme l’électronégativité sont les trois classes principales de champs de force [16]. 

Les principaux champs de forces utilisés dans les calculs de la mécanique moléculaire 

sont :  

 - MM2/MM3/MM4 : est largement utilisé pour traiter les petites molécules, MM2 est le 

premier champ de force introduit par Allinger et al. [17-18]. Il a été créé au début pour les 
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molécules simples (alcanes, alcènes, alcynes non conjugués, amines…), mais ses versions 

améliorées en MM3 (1989) [19] et MM4 (1996) [20] qui permettent le traitement des 

molécules organiques de plus en plus complexes.  

 - OPLS : Le programme OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations), est utilisé 

pour l’optimisation du potentiel qui permet la description des propriétés de solvatation. Il 

est introduit par W. L Jorgensen et J. Tirado Rives [21]. 

 - GROMOS : (Groningen Molecular Simulation Program Package), développé par Van 

Gusteren [22]. Il est élaboré particulièrement pour les biomolécules en milieu aqueux afin 

d’étudier les interactions entre les molécules d’eau et les groupements polaires des 

protéines. 

 - CHARM (Bio+) : (Chemistry at Harvad Macromolecular Mechanics) développé par 

Karplus et al. [8, 23], pour les biomolécules. Son concept est semblable à celui d’AMBER. 

Ce champ de force est paramétré pour les acides aminés et les protéines, actuellement l’en 

utilise pour étudier d’autres biomolécules. 

 - SPASIBA : (Spectroscopic Potentiel Algorithm for Simulating biomolecular 

conformational Adaptability), introduit par Gérard Vergoten et al. (1995). C’est une 

combinaison du champ de force spectroscopique modifié d’Urey-Bradly-Shima nouchi 

[24] et le champ de force AMBER. Il nous a permis de déterminer les structures, les 

énergies de conformation et les fréquences vibrationnelle au minimum énergétique d’une 

molécule [25].  

 - AMBER : (Assisted Model Building with Energy Refinement) réalisé par Kollman [26]. 

Ce champ de force est très largement utilisé pour le traitement des protéines et des acides 

nucléiques (UCSF, 1994). Il a été paramétré pour les polymères et pour d’autres petites 

molécules.  

 - EMO : Le programme EMO (Energy Of Molecule), est développé par B. Blaive [27-29], 

il est basé sur le champ de force MM2 qui contient trois menus le premier est l’entrée de la 

molécule à l’aide d’un clavier, le deuxième menu qui est concerné à la manipulation 

géométrique sur la molécule et finalement le menu 3 qui s’intéresse à la minimisation de 

l’énergie par mécanique moléculaire. 

Dans notre étude nous nous somme intéressé au champ de force MM2. 

I.2.2.2. Méthodes de minimisation de l’énergie 

La minimisation d'énergie consiste à trouver le minimum de la fonction somme des 

contributions énergétiques (liées + non liées). Elle a pour objectif de trouver la valeur 
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minimale de l'énergie potentielle approximée par la mécanique moléculaire. Celle-ci est 

obtenue indépendamment de toute interaction extérieure au système donc considérée dans 

le vide. Il est cependant possible par des techniques plus ou moins sophistiquées de 

prendre en considération le milieu extérieur (constante diélectrique du milieu, interactions 

avec les molécules de solvant, …). Le but de la minimisation dans les programmes de 

dynamique moléculaire est principalement de relaxer la structure initiale et de supprimer 

les mauvais contacts interatomiques. Ceci permet notamment d’éviter les changements de 

conformation trop brusques dès le début d’une dynamique. 

A l’exception de petits systèmes très simples, la fonction d’énergie potentielle d’un 

système dépende d’un grand nombre de variables et paramètres ce qui la rendre 

compliquée. En outre pour un système à N atomes, l’énergie potentielle dépend de 3N 

variables de position (coordonnées cartésiennes x, y et z) ou de 3N-6 variables de 

géométrie (3N-5 pour les molécules linéaires), on parle des coordonnées internes non 

redondantes (longueurs de liaisons, les angles de valences et de torsion). Pour cette raison, 

il est impossible de représenter graphiquement l’hypersurface d’énergie potentielle d’une 

molécule, excepté pour les cas simples ou elle n’est fonction que d’une ou deux variables. 

La fonction de cette énergie totale présente plusieurs minima et maxima. Il n'existe pas de 

méthode mathématique générale qui permette de trouver le plus bas minimum (minimum 

global) de cette fonction. On utilise dans ce cas des méthodes d'analyse numérique qui 

permettent de trouver des minima de plus haut énergie (minima locaux). La modélisation 

moléculaire s’occupe particulièrement aux points minima de l’hypersurface d’énergie 

potentielle qui peuvent être plus ou moins nombreux selon la complexité du système. En 

fait, ces points d’énergies minimales sont en accord aux arrangements des atomes qui 

présentent les états stables du système. L’identification des géométries du système qui 

correspond aux points minima de l’hypersurface d’énergie potentielle est réalisée à l’aide 

d’algorithmes de minimalisation. Ces algorithmes génèrent un nouveau jeu de coordonnées 

correspondant à une énergie potentielle plus basse [30]. Les minima locaux et le minimum 

global sont représentés dans la Figure I.5. 
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Figure I.5 : Représentation des minima locaux et du minimum global [30]. 

Notons qu’il est très difficile à trouver le minimum global d’énergie puisque les 

paramètres conformationnels à partir desquels la minimalisation va être réalisée sont 

primordiaux, les méthodes de minimisation donc ne font généralement que proposer le 

minimum d’énergie le plus proche (Figure I.5). Presque toutes les méthodes de 

minimisation utilisent des algorithmes itératifs, elles ont au moins un point en commun, 

dans ces méthodes on commence en un endroit donné de l'hypersurface, puis on descend 

vers le plus proche minima, sans savoir s’il est local ou absolu.  

Les techniques de minimisation peuvent être classées en trois types principaux 

 Méthode de la pente abrupte « Steepest Descent » SD 

Elle s’appelle aussi la méthode de la plus grande pente ou la première dérivée. 

Cette méthode est employée par Wiberg en 1965 [31]. Cette méthode change 

graduellement les coordonnées atomiques en rapprochant le système de plus en plus du 

minimum. Après le calcul de l'énergie de la géométrie initiale, chaque atome va être 

déplacé individuellement selon ses trois coordonnées cartésiennes, avec le recalcule de 

l'énergie après chaque déplacement, ensuite tous les atomes vont être déplacés sur une 

distance qui dépend du gradient 
dE

dr
  et ainsi de suite. Le gradient est un vecteur qui indique 

le sens de l’augmentation d’énergie. Si le gradient est positif, alors l'énergie est proprement 

proportionnelle avec r et s’il est négatif, l'énergie est inversement proportionnelle avec r. 

Donc une direction opposée au gradient indique une diminution d'énergie. On essaye alors 

de faire diminuer très rapidement l'énergie pour arriver au minimum [30, 17]. Cette 

méthode est considérée très efficace pour l’élimination des problèmes stéréochimiques, 

ainsi que les contacts stériques entre des atomes trop proches les uns des autres qui peuvent 

exister dans la structure initiale, sa convergence finale est très lente car le gradient devient 

vite faible à l’approche du minimum [32]. Elle est employée comme une première 
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approximation et généralement en association avec l’une des deux autres méthodes décrites 

ci-dessous. 

 Méthode du gradient conjugué 

Cette méthode repose sur le principe de la direction opposée au gradient d'énergie 

(le même que la méthode SD). Elle est généralement utilisée à la suite de la méthode de la 

pente abrupte [33]. Cependant elle est une méthode robuste qui converge plus rapidement 

et en moins d’étapes que la méthode de la plus grande pente, car elle ne possède pas le 

même comportement oscillatoire au voisinage du point minimum d’énergie. Cette méthode 

prend en considération les informations de la fonction d’énergie potentielle accumulées au 

cours des itérations précédentes pour optimiser les itérations suivantes [34]. Lorsque la 

structure est éloignée du minimum, cette méthode nécessite des temps de calcul 

importants. Pour cette méthode la minimisation commence par quelques pas de la méthode 

de la plus grande pente pour qu’on se rapproche très rapidement du minimum, et finalisée 

par des pas de la méthode de gradient conjugué afin de caractériser le minimum d'énergie 

potentielle. 

Ces deux méthodes nous a permis de faire diminuer très vite l'énergie mais ne 

trouvent que des extrema (minimum et maximum) et sont peu convergentes dans la mesure 

où beaucoup des déplacements des atomes sont faits aléatoirement. Actuellement, une 

bonne stratégie consiste à utiliser la plus grande pente pour 1-5000 itérations (méthode de 

la plus grande pente) suivie de gradients conjugués quelques centaines de cycles. 

 Méthode Newton-Raphson 

Cette méthode utilise à la fois les dérivées premières et secondes des gradients pour 

localiser les minima d’énergie. Elle évalue les dérivées secondes de l'énergie de la 

molécule par rapport aux paramètres géométriques et converge donc plus vite au voisinage 

du minimum d’énergie. On peut avoir des problèmes lorsque la conformation de départ est 

éloignée du minimum [33]. Elle exige des temps de calcul très important, son utilisation est 

donc destinée aux petits systèmes (maximum quelques centaines d'atomes) [30, 35]. En 

plus, avant d’employé cette méthode, de préférence utilisé d’abord la méthode SD pour 

s'approcher dans un premier temps d'un minimum d'énergie. L’inconvénient majeur est que 

cette technique est plus coûteuse en temps de calcul, que celui des autres méthodes 

précédemment décrites mais elle est plus convergente. 

L’optimisation complète selon cette méthode exige de calculer la matrice complète 

des dérivées secondes (matrice des constantes de force) qui contient 3N X 3N éléments 
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pour une molécule de N atomes. Les trois degrés de mouvement pour chaque atome sont 

de dimensions 3N. Tandis que l'optimisation de la géométrie possède seulement 3N-6 

degrés de liberté parce que les translations et les rotations ne sont pas accompagnées par 

des changements d'énergie.  

La minimisation est employée en début (par exemple la génération de molécules de 

départ en RMN) et en phase finale de la procédure d'optimisation structurale où lors de la 

modification du champ de force au cours d’optimisation structurale. Elle permet donc de 

faire diminuer très vite l'énergie moléculaire en le paramétrant au champ de force utilisé. 

Elle assure de déterminer le plus proche minimum local mais le résultat final dépend 

fortement du choix de la conformation de départ. La minimisation d'énergie nous ne donne 

pas des réarrangements structuraux importants, mais elle permet de mieux positionner les 

chaînes latérales par la minimisation des mauvais contacts. Cependant, elle n’est pas 

capable de franchir des barrières énergétiques. Lorsque l’énergie d’une molécule est 

calculée, il faut toujours l'associer au nombre d'atomes, système moléculaire étudié et 

champ de force utilisé. 

I.2.3. Méthodes quantiques 

I.2.3.1. Principe de base de la mécanique quantique 

La mécanique quantique a été développée au début du 20ième siècle par un ensemble 

de scientifique, c’est une continuation de la théorie des quanta, qui a servi de pont entre la 

physique classique et la physique quantique, issue des travaux de Planck, de leur 

explication par Einstein et de leur application à la théorie atomique par Bohr et 

Sommerfeld. La quantification de certaines grandeurs telles que l’énergie et le moment 

cinétique a été expliquée par la mécanique quantique. Cette théorie mathématique fait 

émerger le principe d’exclusion de Pauli. La nouvelle conception des particules qui résulte 

de la dualité onde-corpuscule, expliquée dans les travaux de De Broglie (1923) [36] nous 

amène à la mécanique ondulatoire. Les méthodes de la mécanique quantique, qui utilisent 

la distribution des électrons localisés en orbitales autour de la molécule exigent des temps 

de calcul généralement élevés qui limitent leur utilisation à des petites molécules (quelques 

dizaines d’atomes) ou nécessitent le recours à de nombreuses approximations. De façon 

particulière ces approximations sont adaptées au calcul des charges et des potentiels 

électrostatiques, à l’approche des mécanismes réactionnels ou à la polarisabilité. La 

détermination de l’énergie et de la distribution électronique est l’objectif principal de la 
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mécanique quantique [37], cette théorie peut aussi expliquer plusieurs propriétés telles que 

la réactivité chimique des éléments ainsi que la formation des liaisons chimiques [38-41]. 

La chimie quantique détermine la structure de la molécule comme un noyau autour 

duquel gravitent les électrons, qui sont définit par leur probabilité de présence en un point 

et décrits par des fonctions d’onde (orbitales) [42]. 

En réalité, le comportement électronique et nucléaire des molécules, étant 

responsable des propriétés chimiques, peut être décrit de façon réaliste à partir de 

l’équation de Schrödinger ; à cet effet les équations de la chimie quantique reposent sur la 

résolution de cette équation qui s’écrit pour les états stationnaires [37], pour un système de 

n électrons et N noyaux : 

H Ψ (x1, x2, … ) = E Ψ (x1, x2, … )                                (I. 25). 

Dans l’équation (I.25) Ψ : La fonction d’onde associée de la molécule, qui contient toute 

l'information sur les propriétés dynamiques du système. 

E : L’énergie électronique totale de la molécule.  

x : sont les positions du noyau et des électrons de la molécule. 

Н : désigne l'opérateur hamiltonien total de la molécule de. Il est déterminé par la somme 

de cinq termes (cinétique des électrons, cinétique des noyaux, répulsion entre électrons, 

répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons-noyaux), si on applique 

l'approximation de Born-Oppenheimer [43], les termes cinétiques des noyaux et répulsion 

entre noyaux vont être supprimés. 

On peut alors prendre en considération le comportement des électrons dans une molécule 

en supposant que les noyaux occupent les positions fixes dans l’espace. On aboutit alors à 

l’équation de l’équation de Schrödinger électronique 

Ĥel Ψel = EelΨel                                                    (I.26). 

Ĥ =  − ∑
1

2
∇i

2 + ∑
1

rij
i<𝑗

n

i=1

− ∑ ∑
ZA

riA

n

i=1

N

A=1

                      (I. 27). 

Où ∇ est l’opérateur énergie cinétique correspondant à l’électron i, ZA est le numéro 

atomique de l’atome A et rij est la distance entre les électrons i et j. 

Dans l’équation (I.27) Le premier terme de l'hamiltonien correspond à l'hamiltonien mono 

électronique, calculé pour chaque électron du système, le second correspond à 

l'hamiltonien bi-électronique, qui nous permet de déterminer les interactions entre 

électrons, tandis que le dernier terme représente l'interaction électrostatique entre noyaux 

et électrons. 
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Malheureusement, le terme bi-électronique ne peut être calculé de manière exacte 

dans la plupart des cas, ce qui rend la résolution exacte de cette équation n’est valable que 

pour l’atome d’hydrogène et les systèmes mono-électriques (deux orbitales). Pour les 

systèmes polyélectriques, on utilise les méthodes d’approximation, pour une résolution 

approchée de l’équation de Schrödinger. Il s'agit des méthodes ab initio (HF, post-HF) ou 

les méthodes basées sur la densité électronique (DFT). 

Un potentiel Hartree-Fock consiste à manipuler en jeu d’orbitales sans paramétrisation. Le 

calcul s’arrête lorsque la convergence est jugée satisfaisante. On dit que le processus en 

cours est auto-cohérent (Self-Consistent Field). 

On peut exprimer l’hamiltonien électronique (équation I.27), sous la forme de deux termes 

; un opérateur de cœur Ĥ et un opérateur de répulsion inter-électronique, on obtient donc 

l’hamiltonien électronique exact qu’on réécrit souvent sous une autre forme : 

Ĥ𝑒𝑙𝑒𝑐 =  Ĥc + ∑
1

rij
i<𝑗

                                      (I. 28). 

Avec ∶                                Ĥ
c

=  − ∑
1

2
∇i

2 + 𝑉𝑁𝑖                                (I. 29)

n

i=1

. 

Où i et j représente 2 électrons du système et VNi est l’opérateur associé à l’interaction 

attractive noyaux-électrons. 

Selon l’approximation orbitale, on peut représenter la fonction d’onde électronique Ψel par 

un déterminant de slater [44-45], définies comme le produit d'une fonction spatiale, ou 

orbitale moléculaire (OM) Ψ, par une fonction de spin α ou β. 

L’opérateur Ĥc est représenté comme l’addition des termes monoélectriques, et la formule 

de l’énergie est comme suit : 

E =  ⟨Ψele|Hele|Ψele⟩ =  ∑ Hk
c  + ∑ ∑(Jkl − Kkl)

n

l < 𝑘

n

k=1

n

k=l

                             (I. 30) 

Où Ψ représente la fonction d’onde multiélectrique de n électrons. 

La méthode Hartree-Fock [46-47] permet de résoudre approximativement l'équation de 

Schrödinger, en assimilant les intégrales bi-électroniques en une intégrale d'interaction 

coulombienne (notée J) et une intégrale d'échange (notée K). 

Pour résoudre l’équation (I.30) on utilise les méthodes du champ auto-cohérent ou SCF 

(Self Consistent Field), qui se base sur le principe variationnel. Le meilleur ensemble de 
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spins orbitales (n spins) est celui qui minimise l’énergie, Avec la vérification du principe 

d’orthonormalité des autres spins orbitales. 

L’approche SCF conduit à la définition de l’hamiltonien de Hartree-Fock, qui est 

représenté par la relation : 

F (1) =  𝐻̂c(1)  +  ∑[Ji(1) −  Ki(1)]                     

N

i=1

(I. 31). 

Avec : Ĥc est l’hamiltonien de cœur correspondant à un électron  

Ji (1) : l’opérateur coulombien, qui définit la force répulsive entre les j-ème et le i-ème 

électrons du système, 

Ki (1) : l’opérateur d’échange, qui définit les effets de l'échange entre deux électrons. 

Les équations de Hartree-Focks (équation I.32) déterminent l'ensemble des fonctions qui 

permis de constituer le déterminant de Slater qui approche mieux la fonction d’onde 

multiélectronique du système étudié 

Fχk
=  ekχk

                                                       (I. 32). 

Les opérateurs J et K sont défini par les spins orbitales solution de l’équation (I.33), la 

connaissance de ces solutions est indispensable pour résoudre les équations (I.32) dans la 

pratique. C’est donc un processus itératif avec une estimation initiale de la matrice de 

densité, jusqu’à ce que le système arrive à sa cohérence interne, donc cette méthode 

s'appelle méthode du champ auto-cohérent.  

Pour les systèmes polyélectroniques, l’équation de Schrödinger n’est pas résolue 

car on traite ici d’un problème à N-corps. Il faut donc faire des approximations orbitalaires 

en tenant compte de chaque électron de façon indépendante. Il s’agit d’un développement 

linéaire de combinaisons d’orbitales atomiques (LCAO) pour chaque électron. 

L’emploie de l’approximation combinaison linéaire d'orbitales atomiques LCAO 

(Linear Combination of Atomic Orbital) aux fonctions propres de l’hamiltonien de 

Hartree-Fock conduit aux équations de Roothan [48] : 

FC =  SCE                                                   (I.33). 

Où F : représente la matrice de Fock, qui est la matrice des coefficients des orbitales 

atomiques dans les orbitales moléculaires.  

S : signifie la matrice de recouvrement des orbitales atomiques. 

E : la matrice diagonale des énergies. 
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D'un point de vue physique, la position d'un électron à un temps donné est en réalité 

dépendante des autres. On dit alors que les électrons sont corrélés entre eux, et ceci peut 

conduire une différence très importante entre l'énergie de Hartree-Fock et l'énergie exacte 

d'un système. Certaines méthodes ab initio, appelées post-Hartree-Fock, nous amène à une 

meilleure estimation de l'énergie, et donc de se rapprocher au maximum de l'énergie des 

solutions exactes, mais sont plus couteuses en temps de calcul et utilisent beaucoup plus de 

moyens informatiques. 

I.2.3.2. Les méthodes ab initio 

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales sont 

rigoureusement calculées. Dans ces méthodes seulement l’approximation de Born 

Oppenheimer et l’approximation OM-CLOA qui peuvent intervenir. Ainsi que toutes les 

particules (noyau et électrons) sont traitées explicitement. Dans le calcul de l’énergie on 

n’utilise aucun paramètre empirique. Dans les méthodes ab initio ou peut distinguer deux 

sous familles : les méthodes Hartree-Fock (HF, RHF, UHF, ROHF) [46-47], et les 

méthodes post Hartree-Fock, (MPn, CAS, …) [49]. La différence entre ces deux méthodes 

est que dans les méthodes Hartree – Fock on néglige les interactions électroniques. Ces 

méthodes ne peuvent être appliquées qu’à des petits systèmes (quelques dizaines d’atomes 

pour les méthodes HF et dizaine d’atomes seulement pour les méthodes post HF) [50]. 

Les calculs ab initio proviennent, soit des méthodes de Hartree Fock (et post-Hartree Fock) 

qui utilisent la fonction d’onde pour décrire le système quantique, soit des méthodes de la 

théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) qui est basé sur la densité électronique. Le 

principal avantage de la DFT est l’économie du temps de calcul. 

II.2.3.3. Méthodes semi-empiriques 

Ces méthodes sont dites théoriques parce qu'elles reposent sur la théorie des 

orbitales moléculaires [51]. Les méthodes semi-empiriques de chimie quantique se situent 

entre la technique ab initio et la mécanique moléculaire. 

Dans les méthodes ab initio le quasi totalité du temps de calcul est consommé par les 

calculs des intégrales, afin de réduire ce temps de calcul, il est indispensable de simplifier 

les équations de Hartree-Fock-Roothann. Ces méthodes sont utilisées pour modéliser les 

systèmes moléculaires de grande dimension. 

Une méthode est dite semi-empirique si une partie des calculs nécessaires aux 

calculs Hartree-Fock est remplacée par des paramètres ajustés sur des valeurs 

expérimentales (annuler les intégrales de répulsion électroniques multi-centres), dans ce 
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cas l’hamiltonien est toujours paramétrée par comparaison avec des références. 

Généralement toutes ces approches sont très précises pour les familles de produits 

ressemblantes de celles utilisées pour la paramétrisation. Les méthodes semi-empiriques ne 

prennent en considération que les électrons de la couche de valence ; les électrons des 

couches internes sont inclus dans le cœur nucléaire.  

Quelques méthodes semi-empiriques 

Selon la nature des approximations utilisées [52], les principales méthodes semi-

empiriques sont les suivantes : 

 - Méthode CNDO/2 : (Complète Neglect of Differential Overlep/version 2) : est la 1ère 

méthode semi empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965-1966 [53]. 

Elle est basée sur l’approximation valentielle et ZDO (Zero-differential overlap). Méthode 

présentant certains défauts entre autres : elle ne tient pas compte de la règle de Hund. 

 - Méthode INDO : (intermediate Neglect of Differential Overlap): proposée par Pople 

Beveridge et Dobosh en 1967 [54]. Elle permet de distinguer entre les états singulets et les 

états triplets d’un système en conservant les intégrales d’échange, elle est le 

développement de la méthode CNDO/2, les approximations introduites sont presque les 

mêmes que celles de CNDO, sauf par l’estimation des intégrales biélectroniques. 

Actuellement cette méthode est rarement utilisée dans sa forme originale, mais elle 

constitue la base de plusieurs autres méthodes, telles que MINDO, ZINDO et SINDO. 

 - Méthode MINDO/3 : Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975 [55]. 

Paramétrisation effectuée en se référant aux résultats expérimentaux et non pas aux 

résultats ab initio, elle utilise l’algorithme d’optimisation Davidon-Fletcher-Powell qui est 

très efficace. Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systèmes instaures et 

sous-estime celle des molécules contenant des atomes voisins ayant des paires libres. La 

méthode MINDO a été remplacée par la méthode MNDO. 

- Méthode MNDO: (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel 

en 1977 [56]. Méthodes basée sur l’approximation NDDO (Neglect of Diatomic 

Differential Overlap) qui consiste à négliger le recouvrement différentiel entre orbitales 

atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux de transition et 

présente des difficultés pour les systèmes conjugués. Elle a été essentiellement remplacé 

par deux nouvelles méthodes, PM3 et AM1, qui sont similaires mais ont des méthodes de 

paramétrisation différentes. Dans la méthode MNDO on trouve : 
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 MNDO/d: introduit par le groupe de W. Thiel [57], qui ajoute les fonctions d, elle 

est largement utilisée pour les composés organométalliques. 

 MNDO/c: introduit également par le groupe de W. Thiel [58], conçue pour être 

utilisée avec une correction de la théorie de perturbation pour la corrélation électronique. 

Par conséquent, cette méthode donne de meilleurs résultats pour les systèmes de 

corrélation particulièrement importante et différente de celle des molécules de l'état 

fondamental de l'ensemble de calibrage MNDO. Cette méthode est valable pour les états 

excités et les états de transition. Elle est uniquement paramétrée pour C, H, N et O. 

 - Méthode AM1 : (Austrin Model 1) est proposée par Dewar en 1985 [59], elle est basée 

sur une approche Hartree-Fock. À la différence d'une approche ab initio, où toutes les 

intégrales biélectroniques sont calculées, elle utilise un certain nombre d'approximations 

pour réduire ce nombre d'intégrales et ainsi alléger le temps de calcul. Dewar a tenté à 

corriger les défauts de MNDO (terme de répulsion cœur-cœur).  

 - Méthode NDDO : (Neglect of Diatomic Differential Overlap), cette méthode est 

proposée par Pople en 1965 [53a]. Actuellement elle constitue la base des méthodes semi-

empiriques les plus réussies, dans cette méthode toutes les intégrales biélectroniques 

bicentrées sont retenues. 

 - Méthode PM3 : (Parametric Method 3) Proposée par Stewart en 1989 [60], elle présente 

beaucoup de points en commun avec AM1, D’ailleurs il existe toujours un débat 

concernant les mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles. Elle utilise une 

procédure de paramétrisation automatique au cours des calculs 

 - Méthode SAM1 : (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposée par 

Dewar en 1993, elle inclut la corrélation électronique [61-62]. 

L’avantage principal de cette méthode est son utilisation d’un nombre minimal 

d’approximations et la considération de manière explicite les électrons de la molécule 

étudiée. En revanche le principal inconvénient est que cette méthode est généralement 

longue et coûteuse. Cependant elle reste la méthode de référence pour le calcul des 

propriétés moléculaires.  

L’organigramme des méthodes utilisées en chimie quantique est représenté dans la       

figure I.6. 

 

https://fracademic.com/dic.nsf/frwiki/762134
https://fracademic.com/dic.nsf/frwiki/38516
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Figure I.6 : Organigramme des méthodes utilisées en chimie quantique. 

Conclusion : 

Dans chapitre, nous avons présenté les définitions et les concepts de base de la 

chimie quantique, nous avons exposé les différentes méthodes de modélisation 

moléculaire, la mécanique moléculaire et les champs de force qui décrivent l’énergie 

potentielle du système. Nous avons défini la méthode de dynamique moléculaire, les 

différentes techniques de la minimisation d’énergie, et enfin les différentes méthodes 

quantiques. 
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II.1. Approches de la structure moléculaire 

II.1.1. Approche expérimentale 

Il existe deux méthodes physiques pour connaître la géométrie moléculaire 

 - la structure aux RX : lorsqu'elle est accessible, elle nous donne les paramètres de base 

(longueurs et angles de liaison, angles dièdres) correspondant à une conformation en 

milieu solide. Elle permet de connaître une conformation à l’état solide, sans qu’elle soit la 

plus stable en solution, en revanche on peut connaître avec une grande précision ses 

paramètres géométriques. 

- les spectres de RMN : En utilisant les valeurs de constantes de couplage, les techniques 

(RMN) aujourd'hui nous apportent un grand nombre d'informations concernant la structure 

moléculaire. Cette technique à l'avantage de déterminer avec précision les structures 3D 

accessibles en solution. 

II.1.2. Approche par modélisation moléculaire 

La mécanique moléculaire et la mécanique quantique sont les deux méthodes qui 

peuvent calculer l’énergie d’une molécule. Le principe de la minimisation de l'énergie est 

de déplacer les atomes afin d'obtenir la conformation la plus stable possible (qui possède 

une énergie plus basse que le point de départ), elle est obtenue dans le vide. L’utilisation 

des techniques plus ou moins sophistiquées permettent de prendre en considération les 

interactions extérieures au système (constante diélectrique du milieu, interactions avec les 

molécules de solvant, …). 

II.1.3. Tests de validité du modèle 

La comparaison des données structurales du modèle obtenu (angles et longueurs de 

liaison) avec les données expérimentales RX et RMN propres au système lorsque l'on 

dispose de ces données est indispensable. Il s’agit de la validation des résultats. 

Si le modèle est validé, on peut généraliser la méthode de calculs utilisée au problème 

étudié et l'appliquer à l'étude de structures semblables (hypothétiques ou dont on ne 

possède pas de données expérimentales). 

Un modèle de simulation doit toujours être construit avec un objectif précis, pour 

atteindre un but précis. Pour valider un modèle, nous avons besoin d'établir un ensemble de 

critères, reliés à cet objectif.  

Pour juger la validité d’un modèle, il faut vérifier sa capacité à reproduire l'ancien 

comportement du système ou à prédire son futur comportement. Un modèle de simulation 
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peut exclure volontairement quelques aspects du système qui ne correspond pas à l'objectif 

désiré. 

Les critères d'évaluation d'un modèle doivent refléter le but achevé par le modèle 

de simulation. Dans un projet de simulation les critères et les méthodes de validation d’un 

modèle de simulation doivent être déterminés d’avance. La figure II.1 illustre les 

approches de la structure moléculaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.1 : Approche de la structure moléculaire. 

II.2. La théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) 

La théorie de la fonctionnelle de la densité s’étale sur plusieurs décennies. Elle s'est 

beaucoup développée ces dernières années. Cette théorie repose sur le postulat proposé par 

L.H. Thomas (1927) et E. Fermi (1927, 1928) [1, 2] qui affirment que les propriétés 

électroniques peuvent être décrites en terme de fonctionnelles de la densité électronique, en 

appliquant localement des relations appropriées à un système électronique homogène [3]. 

Elle a véritablement débuté avec les théorèmes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 

1964 [4] qui établissent une relation fonctionnelle entre l’énergie d’un système dans son 

état fondamental et sa densité électronique ρ (r), et que toute densité incorrecte ρ’(r), autre 

que la densité réelle ρ(r) amené nécessairement à une énergie supérieure. De ce fait 

contrairement aux méthodes ab initio basées sur les équations HF, la théorie de la 
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fonctionnelle de la densité n’a pas pour but à chercher une fonction d’onde 

multiélectronique, ψ, à 3N-dimensions qui décrit le système à étudier, mais plutôt une 

simple fonction à trois dimensions, il s’agit de la densité électronique totale ρ [5]. Cette 

densité est plus facilement manipulable que la fonction d'onde dans l'équation de 

Schrödinger. Où nous n'avons besoin que d’un ensemble d'équations dont les solutions 

donnent la densité électronique du système, ρ, et son énergie, E. 

L'allégement de calcul conduit par la méthode DFT fut la raison de son succès 

depuis les années 1970 en physique du solide, qui étudie les systèmes contenant souvent un 

nombre d'atomes empêchant l’utilisation des méthodes ab initio. Par contre, en chimie 

quantique, des approximations rendent la méthode DFT suffisamment précise face aux 

méthodes ab initio sont introduit au cours des années 1990. 

II.2.1. Principe 

Il existe différentes méthodes pour le calcul de la structure électronique, on peut 

citer la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), la méthode Hartree-Fock, les 

méthodes dites « post-Hartree-Fock », et les méthodes semi-empiriques.  

Dans la méthode de Hartree-Fock la fonction d’onde multiélectronique est 

représentée par le déterminant de Slater de N fonctions d’onde monoélectroniques, Elle 

implique l’approximation de champ moyen, qui prend en considération la corrélation 

électronique entre électrons de spins parallèles (corrélation de Fermi), cependant elle 

néglige cette corrélation pour les électrons de spins opposés (corrélation de Coulomb). Les 

méthodes post-Hartree Fock sont celles qui calculent une fonction d’onde 

multiélectronique et prennent en considération la corrélation de Coulomb. 

La théorie de la fonctionnelle de la densité consiste à estimer l’énergie électronique 

totale et la distribution de densité électronique, en partant de l’idée que l’énergie 

électronique totale peut être exprimé en fonction de la densité électronique. 

Commençons par rappeler les principes fondamentaux qui sont les deux théorèmes 

de Hohenberg et Kohn [4]. 

Sachant que le système moléculaire possède N électrons soumis au potentiel 

externe Vext exercés par les noyaux de charge Zl. 

II.2.1.1. Premier théorème de Hohenberg et Kohn  

Les propriétés de l’état fondamental du système ne sont liées que de la densité 

électronique totale et qu’en particulier l’énergie peut s’écrire comme une fonctionnelle de 

la densité : 
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E=E [ρ(r)]                                                     (II.1). 

Le premier théorème a démontré une correspondance biunivoque entre la fonction 

d'onde à plusieurs corps 𝛹 (𝑟) à l'état fondamental et la densité électronique (ρ) à l'état 

fondamental. L’énergie totale d’un système peut s’écrire comme une fonction de la densité 

électronique, ρ (𝑟). 

𝐸  [𝜌(𝑟)] =  ∫ 𝜌(𝑟)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝑟) 𝑑𝑟 +  𝐹 [𝜌 (𝑟)]              (𝐼𝐼. 2) 

Le premier terme, Vext (r) dr, résulte des interactions des électrons avec un potentiel 

externe. 

Dans l'approximation de Born-Oppenheimer, Vext (r) représente l'interaction de Coulomb 

électrons-noyau. 

Le deuxième terme, 𝐹 [𝜌 (𝑟)], est la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn, il représente la 

somme d’énergie cinétique des électrons et l'énergie potentielle des interactions électron-

électron. Cependant, la forme exacte est inconnue. Puisque l'expression de l'énergie de 

Hartree en tant que fonctionnelle de la densité est connue, on peut écrire 𝐹 [𝜌 (𝑟)] comme : 

𝐹 [𝜌 (𝑟)] =  𝐸𝐻[𝜌 (𝑟)] + 𝐸𝑖𝑛𝑐𝑜𝑛𝑛𝑢𝑒 [𝜌 (𝑟)]                 (𝐼𝐼. 3) 

Où : 𝐸𝐻 [𝜌 (𝑟)] : est l'énergie de Hartree 

𝐸𝑖𝑛𝑐𝑜𝑛𝑛𝑢𝑒 [𝜌 (𝑟)] : est une fonction universelle de la densité, elle est inconnue et 

indépendante du potentiel externe. 

Alors on peut réécrire l'énergie totale comme: 

𝐸  [𝜌(𝑟)] =  ∫ 𝜌(𝑟) 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝑟) 𝑑𝑟 +  𝐸𝐻[𝜌 (𝑟)] +  𝐸𝑖𝑛𝑐𝑜𝑛𝑛𝑢𝑒 [𝜌 (𝑟)]            (𝐼𝐼. 4) 

II.2.1.2. Second théorème de Hohenberg et Kohn 

Le second théorème de Hohenberg et Kohn permet d’introduire un principe 

variationnel, c’est-à-dire la densité électronique exacte d’un système polyélectronique est 

celle qui minimise l’énergie de ce système. Ce théorème a montré que l'énergie 

électronique exacte à l’état fondamentale correspond à un minimum global de E [𝜌 (𝑟)], et 

que la densité électronique 𝜌 (𝑟) qui minimise cette fonctionnelle est la densité 

électronique exacte à l'état fondamental 𝜌0 (𝑟) 

𝜕𝐸[𝜌 (𝑟)]

𝜕 𝜌(𝑟)
= 0                                                 (𝐼𝐼. 5). 



Chapitre II                                                                                         Généralité sur la DFT 

______________________________________________________________ 
 

 

41 

D’après ce théorème on peut conclure que l’énergie associée à toute densité à un potentiel 

𝑉𝑒𝑥𝑡(𝑟), est supérieure ou égale à l’énergie associée à la densité électronique de l’état 

fondamental. 

Ces deux théorèmes ne permettent pas de calculer l’énergie E à partir de la densité 

électronique 𝜌, et ne décrit pas comment déterminer la densité 𝜌 sans déterminer, au 

préalable la fonction d’onde.  

II.2. 1.3. Equation de Kohn et Sham 

En 1965 Khon et Sham ont développés une méthode pratique pour calculer E à 

partir de 𝜌 [6] qui est basé sur une résolution de problèmes à un électron pour résoudre le 

système d'électrons non homogènes. Ils ont imaginés un système fictif de référence 

indépendant des électrons, noté s, constitué par N électrons non interagissant, dans un 

champ effectif moyen. 

ρs (r) = ρ (r)                                                (𝐼𝐼. 6). 

Le potentiel Veff  est choisi de sorte que la densité électronique du système fictif 

soit identique à celle du système réel. La résolution de l'équation de Schrödinger dans cette 

théorie implique des fonctions électron-espace orthonormales, appelées orbitales de Kohn-

Sham. La densité du système fictif est alors construite à partir d'une somme de probabilités 

à un électron. Cette méthode permet une première évaluation de l'énergie cinétique 

électronique. La différence entre l'énergie cinétique électronique réelle et celle des 

électrons non interagissant est alors prise en compte dans le terme qui reste inconnu, c'est-

à-dire l'énergie d'échange et la corrélation 𝐸𝑋𝐶 [𝜌 (𝑟)] qui se trouve dans l'expression 

universelle de la fonction de Hohenberg et de Kohn. 

𝐹 [𝜌 (𝑟)] =  𝐸𝐾𝐸[𝜌 (𝑟)] + 𝐸𝐻[𝜌 (𝑟)] +  𝐸𝑋𝐶 [𝜌 (𝑟)]           (𝐼𝐼. 7) 

Où : 𝐸𝐾𝐸 [𝜌 (𝑟)] : est l’énergie cinétique. 

𝐸𝐻[𝜌 (𝑟)] : est l’énergie de coulomb électron-électron. 

𝐸𝑋𝐶 [𝜌 (𝑟)] : est la somme des contributions des interactions d'échange et de corrélation. 

La densité électronique à l'état fondamental est comme suit : 

𝜌 (𝑟) =  ∑

𝑛

𝑖=1

𝑛𝑖|𝜑𝑖(𝑟)|2                              (𝐼𝐼. 8). 

Où 𝑛𝑖: est le numéro d’occupation du iéme état. 

|𝜑𝑖
(𝑟)|: représente l’orbitale Kohn-Sham. 

Le premier terme de l’équation (II.7) 𝐸𝐾𝐸[𝜌 (𝑟)] est l’énergie cinétique du système : 
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𝐸𝐾𝐸[𝜌 (𝑟)] =  ∑ 𝜓𝑖

𝑁

𝑖=𝑙

(𝑟) (− 
𝜈2

2
) 𝜓𝑖(𝑟) 𝑑𝑟                     (𝐼𝐼. 9). 

Où : 𝜈𝑖 est la vitesse du iéme électron. 

Le deuxième terme 𝐸𝐻 [𝜌 (𝑟)] est l’énergie de Hartree. Dans l'approche de Hartree, cette 

énergie électronique résulte des interactions classiques entre deux densités de charge, 

lorsqu'elle est additionnée pour toutes les interactions par paires possibles, ce qui donne: 

𝐸𝐻[𝜌 (𝑟)] =  
1

2
∬

𝜌 (𝑟1) 𝜌 (𝑟2)

|𝑟1 − 𝑟2|
𝑑𝑟1𝑑𝑟2                          (𝐼𝐼. 10). 

La difficulté majeure pour les calculs DFT, selon le schéma de Kohn et Sham, est 

de trouver une bonne approximation pour l’énergie échange-corrélation (Exc). Il faut 

chercher des approximations qui permettent de décrire convenablement les propriétés 

étudiées. 

II.2.2. Approximations utilisées en DFT 

II.2.2.1 Fonctionnelles d’échange-corrélation 

Bien que si les méthodes post-Hartree Fock sont les seules approches de chimie 

quantique qui prennent en considération complètement et exactement la corrélation 

électronique, la fonctionnelle d’échange-corrélation comporte les effets approchés de la 

corrélation, dont celle entre électrons de spins opposés, en ce sens la DFT peut être 

intéressante par rapport à la méthode Hartree-Fock. La forme exacte de la fonctionnelle 

d’échange-corrélation est inconnue, elle résulte donc d’une approximation. Différents 

types de fonctionnelles ont été développés afin de représenter au mieux les contributions 

d'échange et de corrélation. Il existe trois principaux types de fonctionnelles d’énergies 

d’échange-corrélation qui sont LDA, GGA et l’approche hybride. Nous pouvons citer : 

1 - Les fonctionnelles locales LDA (Local density approximation) 

Basées sur un gaz uniforme d'électron, elles dépendent uniquement de la densité 

électronique en chaque point du système et négligent toute inhomogénéité du système. 

Cette approximation est correcte lorsque la densité électronique varie suffisamment 

lentement, mais ces fonctionnelles ne sont plus utilisées de nos jours. Son extension aux 

systèmes sans contrainte de spin (unrestricted) prend le nom de LSDA (Local Spin Density 

Approximation). 

La construction de fonctionnelle échange-corrélation est la principale difficulté 

pour développer le formalisme de Kohn-Sham. L’approximation LDA [7], est la base de 
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toute fonctionnelle échange-corrélation. Il faut considérer la densité fonctionnelle en un 

point comme un local défini et constant. Il est défini comme suit :  

Hohenberg et Khon ont montré que si ρ varie extrêmement lentement avec la position, 

l’énergie d’échange-corrélation Exc [ρs] peut s’écrie comme suit: 

𝐸𝑋𝐶
𝐿𝐷𝐴(𝜌) =  ∫ 𝜌 (𝑟)𝜀𝑋𝐶[𝜌 (𝑟)] 𝑑𝑟                       (𝐼𝐼. 11). 

𝜀𝑋𝐶: représente l’énergie d’échange-corrélation par électron. Elle est exprimée comme la 

somme des deux contributions : 

𝜀𝑋𝐶[𝜌 (𝑟)] =  𝜀𝑋 [𝜌 (𝑟)] +  𝜀𝐶 [𝜌 (𝑟)]                       (𝐼𝐼. 12). 

En pratique, cette approximation conduit généralement à de très mauvaises données 

énergétiques telles que les énergies des liaisons…etc. Mais elle reste efficace et fournit 

souvent d’assez bonnes propriétés moléculaires (géométrie, fréquence). 

2 - Les fonctionnelles à correction de gradient GGA (Generalized gradient 

approximation)  

La méthode de LDA utilise le modèle du gaz d’électron uniforme. Néanmoins, de 

manière générale la densité n’est pas uniforme. Cette méthode peut être amélioré afin 

d’avoir une méthode qui prend en considération ces variations, il s’agit des méthodes GGA 

(Generalized Gradient Approximation ou approximation du gradient généralisé). On 

considère alors un gaz d’électron uniformément variant. L’énergie d’échange dépend à la 

fois de la densité de spin et son gradient à chaque point de référence, ce qui permet de 

considérer l'inhomogénéité de la distribution électronique. L'énergie d'échange-corrélation 

s’écrit alors: 

𝐸𝑋𝐶
𝐺𝐺𝐴[𝜌 (𝑟)] =  ∫ 𝜌 (𝑟)𝜀𝑋𝐶[𝜌 (𝑟), 𝛻 𝜌(𝑟)] 𝑑𝑟             (𝐼𝐼. 13). 

Ces fonctionnelles améliorent dans de nombreux cas les résultats structuraux et 

énergétiques. Les plus utilisées sont celles proposées par Perdew (P86) [8], Becke (B88) 

[9], Perdew et Wang (PW86 et PW91) [10,11], Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) sous sa 

forme initiale [12] ainsi que sous sa forme modifiée [13], et LYP. L’échange fonctionnel 

GGA le plus populaire est le fonctionnel PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) qui donne de 

bons résultats au point de vue géométrique et énergétique à la fois, ainsi qu’il n'est pas trop 

coûteux en temps de calcul. 
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3 −Les fonctionnelles méta-GGA  

Dans le but d'augmenter la précision de la méthode, ces fonctionnelles font 

intervenir le laplacien de la densité électronique au lieu du gradien. Parmi les 

fonctionnelles de ce type nous pouvons citer B95 [14]. 

4 – Fonctionnelles hybrides 

Une autre méthode pour augmenter la précision des résultats est l’approche hybride 

DFT/Hartree-Fock. Quoique la limite de la méthode Hartree-Fock soit l’absence de 

corrélation électronique entre électrons de spins opposés, contrairement aux 

approximations LDA et GGA dans la méthode DFT qui traitent l’échange de façon 

approchée à travers la partie échange, Hartree-Fock traite l’échange électronique de façon 

exacte. Les fonctionnelles hybrides associent l’échange Hartree-Fock (exact) et les parties 

« échange » et « corrélation » dans l’approximation LDA et/ou GGA, elles calculent 

l'énergie d'échange avec un pourcentage de l'énergie Hartree-Fock (qui calcule de manière 

exacte la contribution d'échange), cependant que l'énergie de corrélation est calculée par 

DFT. Ces fonctionnelles sont généralement plus précises que les fonctionnelles GGA, les 

plus robustes et les plus fiables. Mais elles sont plus coûteuses en temps de calcul. Ainsi, 

jusqu’ à nos jours elles ne peuvent pas être employées pour des simulations de dynamique 

moléculaire de systèmes de plusieurs centaines d’atomes. 

Il existe plusieurs fonctionnelles hybrides tels que la fonctionnelle hybride PBE0 

[15-16], B3 [17-18], la fonctionnelle la plus connues est la B3LYP [19], de nouvelles 

fonctionnelles de ce type ont été développées par Zhao et Truhlar [20] (M06-2X, M06-

HF...) et montrent une grande précision dans le calcul de l'énergie. 

5 - Les fonctionnelles hybrides HF-DFT  

Décrites récemment, elles calculent l'énergie d'échange par un mélange Hartree-Fock et 

DFT. Ces fonctionnelles apparaissent comme étant les plus fiables du moment [21]. 

5.1. La fonctionnelle B3LYP  

La B3LYP représente la fonctionnelle hybride la plus populaire de la chimie 

Computationnelle. Elle a été proposée par Becke et son équipe en 1993 [19]. Elle 

appartient à la famille des fonctionnelles GGA hybrides (H-GGA), cette fonctionnelle 

présente une combinaison linéaire entre des fonctionnelles d’échange-corrélation GGA et 

l’échange exact Hartree-Fock [22]. L’énergie d’échange calculée par cette méthode 

représente 80% de DFT et de 20% HF. 

L’énergie B3LYP échange-corrélation est comme suit : 
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𝐸𝑋𝐶
𝐵3𝐿𝑌𝑃 =  𝐸𝑋𝐶

𝐿𝐷𝐴 + 𝑎0(𝐸𝑋
𝐻𝐹 − 𝐸𝑋

𝐿𝐷𝐴) + 𝑎𝑋(𝐸𝑋
𝐺𝐺𝐴 −  𝐸𝑋

𝐿𝐷𝐴) + 𝑎𝑐(𝐸𝐶
𝐺𝐺𝐴 − 𝐸𝐶

𝐿𝐷𝐴)              (𝐼𝐼. 14). 

Les indices X et C désignent l’énergie d’échange et de corrélation respectivement. 

Lorsque les trois paramètres empiriques a0 = 0,20, ax = 0,72 et ac = 0,81 sont déterminés 

par ajustement à un ensemble d'énergies d'atomisation mesurées. 𝐸𝑋
𝐻𝐹est l'énergie 

d’échange exacte de Hartree-Fock. 𝐸𝑋
𝐺𝐺𝐴et 𝐸𝐶

𝐺𝐺𝐴 sont respectivement la fonctionnelle 

d'échange de Becke 88 et la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Parr. 𝐸𝐶
𝐿𝐷𝐴est la 

fonctionnelle de corrélation de l’approximation de la densité locale VWN. 

Cette fonctionnelle est considérée jusqu’à nos jour relativement efficace pour traiter 

la plupart des systèmes moléculaires, vue la robustesse de cette méthode, plus de 80 % des 

calculs de DFT dans le monde utilisent la B3LYP. Néanmoins, cette méthode présente 

quelques limitations telles que: 

 - la sous-estimation des hauteurs de barrières énergétiques [23]. 

 - Elle ne prend pas en considération les interactions non-covalentes (incapable de décrire 

des liaisons de van der Waals pour des composés liés par des interactions de portée 

moyenne). 

Malgré ces inconvénients, cette méthode reste la base de calculs pour la plupart des 

composés chimiques et l’outil le plus utilisé en modélisation moléculaire. 

5.2. La fonctionnelle PBE0  

La fonctionnelle PBE0 [16] a été introduite par Adamo et Baronne. Elle appartient 

à la famille des fonctionnelles dites GGA hybrides et construite à partir des fonctionnelles 

d’échange et de corrélation GGA de Perdew, Burke et Ernzerhof [12]. En 1996, Adamo a 

augmenté le pourcentage d’échange Hartree-Fock à 25% et 75% de corrélation. L'énergie 

d'échange-corrélation de la fonctionnelle PBE0 est donnée ci-dessous : 

𝐸𝑋𝐶
𝑃𝐵𝐸0 =  

1

4
𝐸𝑋

𝐻𝐹 +  
3

4
𝐸𝑋

𝑃𝐵𝐸    +  𝐸𝐶
𝑃𝐵𝐸                              (𝐼𝐼. 15). 

𝐸𝑋
𝐻𝐹 : est la partie échange Hartree-Fock.  

𝐸𝑋
𝑃𝐵𝐸 : est la partie échange de la fonctionnelle PBE développée par Perdrew, Burke et 

Ernzerhof. 

𝐸𝐶
𝑃𝐵𝐸 : est la partie corrélation de la fonctionnelle PBE développée par Perdrew, Burke et 

Ernzerhof. 

PBE0 nous fournit à la fois de bons résultats géométrique et énergétique pour la structure 

moléculaire. 
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Comme dans les méthodes de type Hartree-Fock, il convient en DFT de faire d’abord un 

bon choix de base d'états. Quelques fonctionnelles d’échanges disponibles et utilisées dans 

la chaîne de programme Gaussian sont regroupés dans le tableau II.1. 

Tableau II.1 : Quelques fonctionnelles d’échanges disponibles et utilisées dans la chaîne 

de programme Gaussian. 

Nom Description Mots clés 

VWN 

La fonctionnelle de corrélation Vosko, Wilk, et 

Nusaire 1980 est bien appropriée pour traiter des gaz 

d’électron uniforme souvent connu sous le nom de 

densité de spin local (LSD)  

VWN5 

LYP 
La fonctionnelle de corrélation Lee Yang et Parr 

associe à la fois des termes locaux et non- locaux. 
LYP 

Becke 1988 

 

 

Les trois paramètres 

hybrides de la 

fonctionnelles Becke 

utilisant la fonctionnelle de 

corrélation LYP. 

La fonctionnelle Becke 1988 associe le terme 

d’échange avec des corrections portant sur le gradient 

de densité. 

L’expression de la fonctionnelle Becke à la forme : 

𝐴 𝐸𝑥
𝑠𝑙𝑎𝑡𝑒𝑟 +  (1 − 𝐴)𝐸𝑥

𝐻𝐹 + 𝐵 ∆𝐸𝑥
𝐵𝑒𝑐𝑘𝑒 +  𝐸𝑐

𝑉𝑊𝑁

+ 𝐶 ∆𝐸𝑐
𝑛𝑜𝑛−𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 

ou le terme de corrélation non locale est fourni par 

l’expression de LYP, et VWN est une autre 

fonctionnelle. Les constantes A, B et C sont 

déterminées par Becke. 

LYP associe à la fois les termes local et non local. La 

fonctionnelle de corrélation utilisée est : 

𝐶 𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 + (1 − 𝐶) 𝐸𝑐

𝑉𝑊𝑁 
En d’autres termes, VWN est utilisé pour fournir le 

terme de corrélation local excessif, de corrélation, 

alors que LYP contient un terme local 

essentiellement équivalent 

HFB 

Un paramètre de 

fonctionnelle hybride avec 

une fonctionnelle modifié 

Echange – corrélation de 

Perdew Wang modifié 

Fonctionnelles basées sur des gaz uniformes utilisant 

les fonctionnelles d’échanges-corrélations de 

Perdew-Wang91 modifiées MPW1PW91 



Chapitre II                                                                                         Généralité sur la DFT 

______________________________________________________________ 
 

 

47 

II.2.2.2 Ensembles de base 

Les fonctions d'onde artificielles utilisées dans Kohn-Sham DFT sont représentées 

comme un ensemble d'orbitales moléculaires de Kohn-Sham, chacune de ces orbitales est 

une combinaison linéaire des fonctions de base, 𝜒 (r): 

𝛹𝑖(𝑟) =  ∑ 𝑐𝜈𝑖

𝑘

𝜈=1

𝜒𝜈(𝑟)                             (𝐼𝐼. 16). 

Avec: 𝜈 est l'indice des fonctions de base. 

K: est le nombre total de fonctions de base.  

𝑐𝜈𝑖: est un coefficient qui représente la contribution de chaque fonction de base dans 

l'orbitale moléculaire. Ce sont les coefficients ajustés lors de l'optimisation de la fonction 

d'onde pour la minimisation de l'énergie électronique. Les fonctions de base elles-mêmes 

restent inchangées. On peut représenter les différentes formes de fonctions de base Slater et 

Gaussiennes sous n’importe quelle forme mathématique, mais certaines formes sont plus 

populaires que d’autres. Voici quelques exemples de bases classiquement utilisées : 

-La base STO-3G : Elle contient 1 fonction de base décrite par 3 gaussiennes, elle est 

utilisée pour décrire une orbitale de type Slater. Il y a une possibilité d’utiliser plus de 

primitives mais le calcul serait plus long sans pour autant augmenter fortement la précision 

des résultats. 

- La base 6-31G : Où les orbitales de cœurs sont représentées par une contraction de 6 

primitives gaussiennes, , tandis que les électrons de valence sont représentées à l'aide de 

deux fonctions de base différentes (base double zéta), l'une étant une fonction gaussienne 

simple et l'autre étant une fonction gaussienne qui découle de la contraction de trois 

gaussiennes, avec «zêta» est le nombre de chiffres de chaque terme 

 - La base 3-21G : contient 1 fonction de base pour les états de cœur décrite par 3 

gaussiennes et les orbitales de valence sont représentées par un base double zéta où l'une 

des orbitales découle de la contraction de deux gaussiennes et l'autre est une gaussienne 

simple. 

 - La base 4-31G : contient 1 fonction de base pour les états de cœur décrite par 4 

gaussiennes, et les orbitales de valence sont représentées par un base double zéta où l'une 

des orbitales découle de la contraction de trois gaussiennes et l'autre est une gaussienne 

simple. 
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- La base 6-311G : est un jeu de base de valence triple zêta. Les ensembles mono-zêta sont 

rarement utilisés car leur précision est assez faible et ne convient que pour des calculs 

qualitatifs rapides. 

Deux autres type de fonction permettant une meilleure représentation des 

hétéroatomes, des systèmes chargés ou radicalaires sont ajoutées à ces bases : 

a) Fonction de polarisation  

L’objectif de ces orbitaux est la description d'une modification de la forme de la 

densité électronique autour d'un noyau. Il s'agit de modifier la forme des orbitales 

atomiques. Pour cela, il suffit d'ajouter des orbitales de type p aux atomes d'hydrogène, des 

orbitales de type d au carbone.... Pour indiquer l'ajout des orbitales de polarisation nous 

rajouterons un * à la base considérée, parmi ces bases nous citons : 

 - La base 6-31G (d) ou 6-31G* 

Cette base décrit une orbitale atomique par la combinaison de six fonctions 

gaussiennes pour les orbitale de cœur, de trois autres pour la description des électrons de 

valence et d’une dernière pour description des électrons de valence les plus éloignés du 

noyau (externe). L'astérisque signifie l'utilisation d'orbitales de polarisation pour les 

atomes lourds c’est à dire d pour les orbitales p, f pour les orbitales d (métaux de 

transition), etc.  

 - La base6-31G** : ajout d'une orbitale d pour les éléments de la deuxième ligne, d'une 

orbitale f pour les métaux de transition et d'une orbitale de type p pour les atomes 

d'hydrogène. 

b) Fonction diffuse  

L’objectif de ces orbitaux est la description d'une modification de la densité 

électronique à longue distance du noyau. Ceci est vérifier pour les atomes chargés ou 

radicalaire pour lesquels ces électrons sont généralement localisés dans des orbitales plus 

diffuses. Il s'agit d'ajouter une fonction avec un plus petit exponentiel qui permet d’une « 

extinction » moins rapide de la fonction. Pour cela, il suffit d'ajouter à l'orbitale considérer 

un orbitale de même type mais de nombre quantique principal (n) plus grand. Pour 

indiquer l'ajout des orbitales diffuses nous rajouterons un + à la base considérée, parmi ces 

base on trouve : 

 - La base6-31+G : orbitales diffuses ajoutées sur les atomes lourds. 

 - La base6-31++G : ajout supplémentaires sur les atomes d'hydrogène. 
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Dans notre recherche nous nous intéresse à la base 6-31G (d). 

II.2.2.3 Performances de la DFT 

La Théorie de la fonctionnelle de la densité ne permet pas d’étudier les états multi-

référentiels. Cependant, elle est employée pour l’étude de la géométrie des structure des 

systèmes de grande taille et où le calcul ab initio peut le réaliser avec difficulté, vu le 

nombre d’orbitales prise en compte. 

Les méthodes de la mécanique quantique peuvent généralement être classées 

comme des méthodes ab initio ou des méthodes semi-empiriques. La première méthode,   

ab initio est une approche qui ne contient aucun paramètre empirique. Cette catégorie 

comprend les approches Hartree-Fock (HF), l'interaction de configuration (CI), la théorie 

des perturbations à plusieurs corps (MBPT), la théorie du cluster couplé et d'autres 

approches. La deuxième catégorie, semi-empirique, comprend des méthodes qui acceptent 

les approximations des lois de la mécanique quantique, elles emploient quelques 

paramètres empiriques. Parmi ces méthodes, on peut citer MNDO, AM1 et bien d’autres. 

Les méthodes de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) sont des approches de la 

mécanique quantique difficiles à classer parmi les méthodes ab initio ou les méthodes 

semi-empiriques. Certaines méthodes DFT ne contiennes aucun paramètre empirique, 

tandis que d’autres reposent fortement sur le calibrage expérimental. La tendance actuelle 

dans la recherche DFT consiste à utiliser un nombre croissant de facteurs empiriques, ce 

qui rend les techniques récentes de DFT semi-empiriques. 

II.2.2.4. Logiciels utilisés pour les calculs DFT 

Les différents logiciels de chimie quantique, utilisés pour les calculs DFT sont 

présenté dans le tableau. II.2: 

Tableau II.2 : Différents logiciels de chimie quantique, utilisés pour les calculs DFT 

 

Logiciel 
 

Provenance 
 

Fonctionnalités 

Gaussian [24] USA 

 - Le plus populaire et le plus usité 

 - Idéal pour les systèmes à couches fermées 

 -  Plusieurs méthodes disponibles : HF : (RHF, UHF, 

ROHF), DFT (LDA, GGA, hybrides), Moller-Plesset, CI, 

CASSCF 
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Logiciel Provenance Fonctionnalités 

Orca [25] Allemagne 

 - Plusieurs méthodes disponibles : HF (RHF, UHF, 

ROHF), DFT (LDA, GGA, hybrides), Moller-Plesset, CI, 

CASSCF, Semi-empiriques (AM1, PM3, ZINDO, MNDO). 

 - Prédiction des propriétés moléculaires, électroniques et 

magnétiques d’atomes, molécules et clusters : calculs des 

états excités (TDDFT), modélisation de paramètres 

spectroscopiques (RPE, RMN, Mössbauer, IR et Raman). 

deMon [26] Canada 

Calculs précis et rapides des systèmes de grande taille 

incluant des métaux de transition avec optimisation de 

géométrie et recherche des états de transition 

DGauss [27] USA 

Prédiction des propriétés moléculaires, électroniques et 

magnétiques d’atomes, molécules et clusters : calcul des 

fréquences IR et Raman, simulation de spectres RMN et 

photoélectroniques, densités d’états en chimie du solide. 

Dmol [28] Suisse 
Code utilisé en recherche dans l’industrie pharmaceutique : 

Prédiction des propriétés thermochimiques et optiques 

Dans notre travail de recherche nous avons utilisé les logiciels suivant : 

II.2.2.4.1. ChemDraw Professional 16 

Le logiciel ChemDraw Professional 16 [29] est un outil essentiel et préféré pour 

illustrer les notions chimiques et biologiques, il est puissant, mais facile à utiliser, il offre 

aux scientifiques, étudiants et auteurs scientifiques un dessin et une analyse de la structure 

chimique. Ce logiciel dessine soigneusement les structures, lutte avec les angles de liaison 

et obtient l’épaisseur de liaison juste afin de produire une très belle image. Le ChemDraw 

Professional 16 aide à préparer des graphiques de qualité pour les publications dans les 

revues scientifiques. Il est utilisé également pour dessiner les éléments biologiques tels que 

les membranes, l'ADN, les enzymes, les récepteurs… etc. 

À l'aide de l'outil Rétro-synthèse améliorée, on peut analyser comment une molécule peut 

être construite. 

A – Avantage de ChemDraw12.0, 16.0 

 - Présentation claire et simple des options. 

 - Menus complets pour la modification des structures. 

 - Sauvegarde des structures tracées. 
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 - Exportation possible vers d'autres logiciels (traitement de texte par exemple). 

B - Caractéristiques de ChemDraw12.0, 16.0 

 - Connaître la structure chimique des molécules à partir de leur nomenclature. 

 - Connaître la nomenclature des molécules à partir de leur structure chimique. 

 - La simulation RMN (1H et 13C). 

 - La simulation spectre de masse. 

 - Calcul de propriété physicochimique. 

II.2.2.4.2. Gaussian 

A - GaussView 

GaussView est l'interface graphique la plus avancée et puissante disponible pour 

gaussian. Il est utilisé afin d’importer ou construire les structures moléculaires, lancer, 

surveiller et contrôler les calculs de Gauss, ainsi que pour récupérer et afficher les résultats.  

GaussView 5 [30] comprend de nombreuses nouvelles fonctionnalités conçues pour rendre 

le travail avec les grands systèmes d'intérêt chimique pratiques et simples. Il fournit 

également un soutien complet pour toutes les nouvelles méthodes et fonctions de 

modélisation de Gaussian 09. 

B –Gaussian09 

Gaussian09 est un programme utilisé par les chimistes, biochimistes, physiciens et 

autres pour leur recherche scientifiques à travers le monde. A partir des lois fondamentales 

de la mécanique quantique, Gaussian09 prédit les énergies, les structures des molécules, 

les fréquences de vibration, les propriétés moléculaires et électroniques des molécules, 

ainsi que les propriétés des réactions. Les Modèles de Gaussian09 peuvent être appliqués 

aux intermédiaires de courte durée et les structures de transition qui sont difficiles ou 

impossibles à observer par l’expérience. 

Dans nos jours Gaussian09 est rapidement devenu un logiciel de structure 

électronique très populaire et largement utilisé. Il offre des fonctionnalités de modélisation 

très avancées, qui comprend de nombreuses améliorations afin d’élargirent 

considérablement le champ d'étude des problèmes et des systèmes. Même avec du matériel 

informatique modeste, Gaussian09 peut modéliser des importants systèmes et des 

problèmes très complexes. Il peut étudier les molécules et les réactions dans une large 

gamme de conditions pour des espèces stables, composés complexes ainsi que les 

composés où impossibles de l’étudier expérimentalement tels que les intermédiaires de 

courte durée de vie et les états de transition. Il permet de calculer les propriétés 
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magnétiques, les rotations optiques des molécules chirales, les énergies et les spectres de 

vibrations. Il permet également l'étude des composants et des réactions en trois phases 

gazeuse, solution et solide. En outre il peut analyser les états excités employant un 

ensemble de méthodes éprouvées et largement reconnues comme SAC-CI et TDDFT. 

Le logiciel Gaussian09 à travers son interface Gausview05 propose un ensemble de 

méthodes de solvatation, c’est-à-dire que toutes les abréviations sont des modèles et des 

équations de chimie quantique appliquée. 

B - 1 - Utilisation 

La manipulation du Gaussian09 sera plus simplifiée par l’utilisation de l'interface 

graphique Gaussview05, d’abord il faut représenter la structure spatiale de la molécule 

étudier, cette structure sera visualiser en trois dimensions (3D) dans un fichier « in-put». 

 
(a) 

 
(b) 

Figure II.2 : Représentation de Gaussview05 (a) et la structure 3D de l’oxazaphosphinane (b). 

 

Après la représentation de la molécule, sa structure doit être optimisée par la base 

et la méthode choisies, ainsi que le mode opératoire désiré tel que la fréquence IR, RMN et 

solvatation. 

À la fin du calcul un fichier « out-put » qui contient les informations du calcul est 

obtenu. Ces informations sont directement accessibles à la lecture. 
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Figure II.3 : Représentation des étapes de calcul du logiciel Gaussian09. 

B – 2 - Avantages du logiciel Gaussian09 

- Les modèles du logiciel Gaussian09 sont précis et fiables. 

 - Gaussian09 offre une grande variété de méthodes de Gauss, 09 parmi eux sont applicable 

à l'ensemble des conditions chimiques et tailles et sur l'ensemble du tableau périodique. 

 - Exécution des calculs simples et directs, les techniques complexes sont entièrement 

automatisées. Les options faciles à utiliser sont flexibles, ce qui donne un contrôle total sur 

les détails du calcul en cas de besoin. 

 - Les résultats de tous les types de calcul sont présentés sous forme graphique naturelle et 

intuitive par Gaussview05. 

II.2.2.5. calcul de descripteurs 

II.2.2.5.1. Concept général des règles de comptage électronique : Principe de la couche 

fermée (closed-shell requirement principle) 

Toutes les règles de décomptage électronique découlent d’une règle générale de 

stabilité qui stipule que la stabilité d’une molécule est atteinte lorsque toutes les orbitales 

moléculaires (OM) liantes et non liantes sont occupées, ainsi que toutes les OM antiliantes 

sont vacantes et que l’écart HOMO-LUMO est suffisamment grand. Cette règle, se 

comprend aisément dans la mesure où occuper des OM antiliantes est déstabilisant sur le 

plan thermodynamique, alors qu’occuper des OM liantes est favorable. Cette règle est 

illustrée sur la figure II.4. 
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Figure II.4 : Diagramme d’OM d’une molécule stable selon le principe (Closed Shell). 

Un écart HOMO-LUMO significatif est donc nécessaire pour garantir la stabilité 

thermodynamique de la molécule. Cette condition est généralement atteinte lorsque toutes 

les OM non liantes sont occupées. 

II.2.2.5.2. Plus haut orbitale moléculaire occupé (HOMO) et plus bas orbitale 

moléculaire inoccupé (LUMO)  

L’HOMO et LUMO sont des paramètres très importants pour une réaction 

chimique. L’HOMO est l'orbitale qui traduit le caractère électro-donneur (nucléophile) de 

la molécule et LUMO est l'orbitale qui traduit le caractère électro-accepteur (électrophile), 

et l'écart entre HOMO et LUMO appelé "gap énergétique " est un indice important de la 

stabilité chimique des structures [31]. Cette absorption électronique correspond à la 

transition de l’état fondamental au premier état excité, elle est définie comme une 

excitation d'un électron du l’HOMO vers LUMO. Alors que l'énergie de l'HOMO est 

correspond directement au potentiel d'ionisation, l'énergie LUMO est correspond 

directement à l'affinité électronique. 

Le gap énergétique entre les orbitales moléculaires HOMO et LUMO mesure la 

conductivité électronique, pour cela, il est un paramètre critique pour la détermination des 

propriétés de transport électrique moléculaire.  

Les orbitales HOMO et LUMO, dites orbitales frontières se trouvent aux limites les 

plus externes des électrons des molécules. Le gap orbitaire frontalier permet de décrire la 

réactivité chimique et la stabilité de la molécule. Une molécule présentant orbital frontalier 

étroit est associée à une réactivité chimique élevée et à une faible stabilité, Elle est appelée 

molécule molle [32]. 

 

OM liantes occupées 

OM non liantes occupées 

OM antiliantesvacantes 

∆E Ecart HOMO-LUMO significatif 
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II.2.2.5.3. Le Moment dipolaire 

On utilise le moment dipolaire d’une molécule pour étudier les interactions 

intermoléculaires électrostatiques. Il mesure la susceptibilité d’interaction avec les 

molécules voisines à proximité d’un champ électrique. Plus le moment dipolaire d’une 

molécule est élevé, plus elle sera capable d’interagir fortement avec ses voisines en 

induisant à sa proximité un champ électrique [33]. 

II.2.2.5.4. La polarisabilité 

La polarisabilité (α) désigne un phénomène causé par le moment des charges 

électriques de l'atome. Une molécule placée dans un champ électrique E (par exemple à 

proximité d’une molécule polaire) subit une déformation de son nuage électronique et 

acquiert un moment électrique dipolaire induit proportionnel au champ E [34], les 

polarisabilités sont exprimées en Å3. Elle est utilisée pour étudier les interactions 

intermoléculaires faibles du type dipôle-dipôle. La polarisabilité atomique augmente avec 

la taille des atomes. 

𝑃(𝑒) =  𝜀0 𝛼 𝐸                                                (𝐼𝐼. 17). 

Où : 𝑃(𝑒): représente le coefficient de polarisabilité. 

𝜀0: est la constante diélectrique. 

𝛼: est le moment électrique dipolaire induit. 

II.2.2.5.5. hydrophobicité (log p) 

Généralement le caractère lipophile d'une molécule explique les propriétés 

biologiques comme le métabolisme, la distribution dans les tissus, la liaison avec le site 

récepteur... .Une variation de la lipophilie conduit à une modification de la concentration 

de la molécule sur le site récepteur. Elle est une variable importante dans les équations de 

corrélation utilisées pour la prédiction de l'activité biologique (QSAR). 

Le coefficient de partage ou coefficient de partition P est un paramètre utilisé pour 

évaluer les effets imputables à la lipophilie. Le partage d’une molécule entre une phase 

aqueuse et une phase lipidique détermine partiellement ses propriétés biologiques telles 

que le transport, le passage à travers les membranes, la distribution et accumulation, 

l’affinité pour un récepteur, la fixation par une protéine, l’activité pharmacologique ou 

encore la toxicité; le partage est donc une propriété physicochimique importante qui est 

peut être utilisée pour déterminer la lipophilie ou l’hydrophilie d’une molécule. 

Le coefficient de partage P d’une molécule dans un mélange de deux solvants non-

miscibles (le plus souvent le système n-octanol/eau) est la tendance d’une molécule à se 
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dissoudre dans les membranes biologiques. Pour des solutions diluées, ce coefficient de 

partage n-octanol/eau le log décimal du rapport de la concentration du composé dans le n-

octanol sur sa concentration dans l’eau lorsque les deux phases sont en équilibre [35]. 

Ce coefficient permet d’estimes la biodisponibilité d’une molécule 

- Si 0 ˂ Log P ˂ 3 : Activité biologique optimale (perméabilité, solubilité). 

- Si Log P ˂ 0 : Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche 

lipidique). 

- Si Log P ˃ 3 : Composés trop lipophiles (mauvaise solubilité aqueuse). 

II.2.2.5.6. Descripteurs de réactivité 

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une vraie 

source de concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, 

l’électronégativité [36], la dureté [37], la mollesse, l’électrophilicité [38]. 

Parr a défini le potentiel chimique électronique par : 

𝜇 =  (
𝛿𝐸

𝛿𝑁
)  𝑣 (𝑟) =  − 𝜒                        (𝐼𝐼. 18). 

Dans la DFT, le concept de la dureté a trouvé son identification mathématique, c’est la 

dérivée seconde de l’énergie totale par rapport au nombre d’électrons [39, 40]. 

𝜂 =  (
𝛿2𝐸

𝛿𝑁2
)  𝑣 (𝑟)  =  (

𝛿𝜇

𝛿𝑁
)  𝑣 (𝑟)                                  (𝐼𝐼. 19). 

La mollesse S désignée par fois par 𝜎 est l’inverse de la dureté :  

             𝜎 =  
1

𝜂 
                                                (𝐼𝐼. 20). 

Le potentiel d’ionisation (I) est défini comme étant l’énergie nécessaire pour arracher un 

électron d’une molécule [39]. Il est lié à EHOMO par l’équation : 

𝐼 =  − 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂                                                 (𝐼𝐼. 21) . 

L’affinité d’électrons (A) est définie comme l’énergie libérée à la suite de la capture d’un 

électron [39]. Elle est liée à ELUMO par l’équation 

𝐴 =  − 𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂                                                                   (𝐼𝐼. 22) . 

La quantité − 
(𝐼+𝐴)

2
 n’est autre que l’électronégativité de Mulliken : 

𝜒 =  
𝐼 + 𝐴

2
                                                       (𝐼𝐼. 23). 
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𝜂 =   
𝐼 − 𝐴

2
                                                       (𝐼𝐼. 24). 

Les énergies des orbitales moléculaires frontières EHOMO et ELUMO peuvent être utilisés 

pour le calcul de potentiel chimique électronique 𝜇 et la dureté globale η [39, 40] : 

𝜇 =   
𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂 + 𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂

2
                                   (𝐼𝐼. 25). 

𝜂 =   
𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 − 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂

2
                                  (𝐼𝐼. 26). 

L’indice d’élecrophilicité (ω) est défini comme suit : 

(𝜔) =  
𝜇2

2 𝜂
                                                        (𝐼𝐼. 27). 

Conclusion 

Dans ce chapitre nous avons présenté la méthode de densité de la fonctionnelle 

(DFT) qui est l’une des méthodes les plus utilisées dans les calculs quantiques de structure 

électronique de la matière (atomes, molécules, solides) aussi bien en physique de la 

matière condensée qu'en chimie quantique. Cette théorie a été mise en œuvre pour le calcul 

des descripteurs électroniques et de réactivité des molécules. Ceci fait l’objet du chapitre V 

ou nous présenterons nos résultats de calcul des descripteurs électroniques et de réactivité 

des molécules étudiées par logiciel Gaussian09. 

Dans une deuxième partie de ce chapitre nous avons défini les logiciels utilisées 

dans notre travail, ChemDraw Professional 16 et le logiciel Gaussian09qui constitue un 

outil puissant pour l'étude des molécules. 
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Actuellement les composés organophosphorés sont de plus en plus présents dans la 

chimie organique en raison de leur utilisation dans des différents domaines tels que 

biologique [1], thérapeutique [2] et agricole [3]. Ces dérivés présentent également un grand 

intérêt en synthèse organique par leur emploi comme précurseurs [4] ou comme auxiliaires 

chiraux [5]. Les P-hétérocycles sont des composés organophosphorés décrits pour leurs 

effets pharmacologiques [6] notamment ceux utilisés en tant qu’agents anti-inflammatoire 

[7], anti-égouttage [8] et antibiotiques [9], ils sont également utilisés comme ligand en 

catalyse asymétrique [10]. En particulier, les aminophosphonates ont été décrits en tant 

qu’insecticides et herbicides [11-12], et les α-sulfamidophosphonates en tant que 

herbicides [13]. 

Certains P-hétérocycles ont été employés également en agrochimie [14] notamment les 

oxazaphospholidines et les oxaphosphinanes qui ont été utilisés en tant qu’insecticides 

[15], herbicides [16] et fongicides [9]. Ils ont été évalués comme une enzyme impliquée 

dans les maladies cardiovasculaires [17]. 

III-1–Intérêt pharmacologique des amidophosphonanates 

Les aminophosphonates présentent une classe importante des composés 

organophosphorés d’une structure analogue aux acides aminés dans les quels le fragment 

carboxylique est remplacé par un acide phosphonique ou des groupes reliés [18]. Agissant 

contre les aminoacides, ils inhibent les enzymes impliquées dans le métabolisme des acides 

aminés et affectent ainsi l'activité physiologique cellulaire. 

.  

Figure III. 1 : Structure d’un acide aminé et son analogue aminophosphonate. 

Le groupe phosphonate lorsqu’il est associé à une amine il forme un 

pharmacophore émergent, pour cette raison, les aminophosphonates représentent la classe 

des composés les plus actives et les plus puissantes avec un large intervalle d'activités 

biologiques et pharmacologiques [19, 9]. Leurs structures acquis une grande importance en 

chimie médicinale, car ses dérivés couvrent un large spectre d’utilisation, en agriculture 

telles que insecticide [11] et herbicides [12], ainsi que des composés plus intéressant pour 

l’homme en médecine telles que antibiotique [20], antibactérien [21], antiviral [22]. 
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Les amidophosphonates et les phosphonamides sont des dérivés de la famille des 

acides aminophosphoniques, ils contiennent un groupe amide en position α, β ou γ du 

phosphonates. Les α-amidophosphonates ont été utilisés comme précurseurs dans la 

synthèse des α-aminophosphonates chiraux [23] et les β-amidophosphonates ont été choisis 

comme intermédiaires clés en raison de leur potentiel élevé de conversion en γ-

aminophosphonates [24]. 

III.1.1. Activités antivirales contre TMV1 des amidophosphonates 

Les molécules ayant un groupe amidophosphonate ont un très large spectre 

d'activités biologiques. Parmi les nombreux exemples cités dans la littérature, nous avons 

trouvé des composés qui ont démontré une puissante activité antivirale contre TMV1 [25]. 
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Figure III. 2: Structures des aminophosphonates à activité antivirale contre TMV1. 

III.1.2. Activité inhibitrice de la métalloprotéases matricielles MMP  

Des nouveaux acides phosphonamide cycliques à base hydroxamiques dans 

lesquels l'atome d'azote d'amide est relié au carbone α de l'acide hydroxamique ont été 

décrit par M. Sørensen et al. [26], ces composés sont également des inhibiteurs puissants 

de la MMP [27], l’atome x pour le phosphonamide est un atome d’oxygène (O). 
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Figure III. 3 : Structures d’amidophosphonates inhibiteurs à la MMP. 
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III.1.3. Activité antibactérienne des aminophosphonates 

Des nouveaux aminophosphonates ont été synthétisés par M. V. Narayana Reddy et 

al. [28], ces drivés possèdent une activité antibactérienne contre la croissance des bactéries 

à Gram positif (Staphylococcus aureus) et à Gram négatif (Escherichia coli). Les résultats 

obtenus ont montré que l’activité la plus élevée vis-à-vis les deux bacteries est celle des 

composés (3.5 et 3.6), ces activités sont supérieures à celle de la pénicilline (médicament 

utilisé dans le traitement d'infections bactériennes). 

 

Figure III. 4 : Structures d’aminophosphonates à activité antibactérienne. 

III-1.4. Activité anti-tumorale des α-aminophosphonates 

E. F. Ewies et al. [29] ont décrits une nouvelle série des α aminophosphonates, 

Certains produits obtenus (3.7 et 3.8) ont enregistrés une activité anti-tumorale lors de tests 

sur les lignées cellulaires tumorales solides humaines de cancers du côlon (HCT116), du 

sein (MCF7) et du foie (HepG2), la Doxorubicine est prise comme un médicament de 

référence. 

 

Figure III. 5 : Structure d’α amidophosphonates à activité anti-tumorale. 

III–2-Intérêt pharmacologique des oxazaphosphinanes 

Les dérivés d’oxazaphosphinane sont des composés phosphoriques avec un 

hétéroatome d’azote ou d’oxygène sur le carbone qui se situe en position α du phosphore.  

Au cours des dernières décennies, les dérivés d'oxazaphosphinane parmi les 

composés organophosphorés synthétisés qui ont montrés des propriétés biologiques 

intéressantes, notamment antimicrobienne [30], pesticide [31] et matrice inhibitrice de 

métalloprotéinase [32]. Ils peuvent être utilisés comme médicament anti-tumorale [33]. Le 

https://www.researchgate.net/profile/Ewies_Ewies
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système cyclique oxazaphosphinane est présent dans les médicaments anticancéreux 

alkylants (cyclophosphamide et ifosfamide), dont de nombreux dérivés ont été préparés 

pour déterminer leurs relations structure-activité [34]. Ce cycle joue le rôle de "porteur" 

d'un groupe pharmacophorique vers une cellule à travers des membranes cellulaires [35]. 

III.2.1. Activité anti-tumorale des oxazaphosphinanes 

Le représentant le plus connu des composés organophosphorés appartenant à la 

série des 1,3,2-oxazaphosphinanes est le cyclophosphamide (3.9), c’est un médicament 

anti-tumorale largement utilisé comme médicament chimiothérapeutique en pratique 

clinique depuis plus de 50 ans. Le cyclophosphamide, similaire à l'ifosfamide (3.10), est un 

agent d'alkylation dérivé de la moutarde et d'azote, il présente une forte activité contre un 

large éventail de cancers humains et a été découvert pour la première fois en 1958 [36]. 

L’oxazaphosphinane de la structure (3.11) peut être utilisé comme un médicament anti-

tumorale [33]. 

 

Figure III. 6 : Structures des oxazaphosphinanes à activité anti-tumorale. 

III.2.2. Activité antibactérienne et antifongique des oxazaphosphinanes 

Une nouvelle classe des composés hétérocycliques phosphorique a été synthétisée 

par P.Vasu Govardhana Reddy et al. [30], cette série contienne trois composés de la 

famille oxazaphosphinane. Les composés de cette série ont été testés pour leur activité 

antibactérienn econtre Staphylococcus aureus et Escherichia coli et leur activité 

antifongique sur Aspergillus niger et Helminthosporium oryzae. Les résultats ont été 

comparés à des antibiotiques classiques tels que la pénicilline et la streptomycine (250 mg / 

disque) pour l’activité antibactérienne et la griséofulvine a été utilisée comme composé de 

référence pour l’activité antifongique. Les résultats obtenus ont montré une activité 

significative contre les bactéries et les champignons pour les trois composés. 

 

Figure III. 7 : Structures des oxazaphosphinane à activité antibactérienne. 
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III-3-Intérêt pharmacologique des sulfonamides : 

Les sulfonamides sont des médicaments d’importance thérapeutique qui empêchent 

la croissance des bactéries, ils sont donc bactériostatiques [37]. Les sulfonamides peuvent 

être utilisés pour éliminer un large éventail d’infections chez l’homme et l’animal. Ils 

possèdent un groupement SO2NH qui est une fonction toxophorique importante [38]. Ils 

inhibent l'incorporation de l'acide p-aminobutyrique dans l'acide folique [39]. Ils inhibent 

donc la synthèse de l'ADN.  

Il est démontré qu’un grand nombre de dérivés sulfonamides sont biologiquement 

active,antimicrobiennes [40], antifongiques [41], inhibitrices de l'anhydrase carbonique 

[42], anti-inflammatoires [43] anti-tumorales [44], anti-mycobactérienne, anticonvulsive, 

anti-hypoglycémique, anticancéreuse et inhibiteur enzymatique (par exemple protéase 

VIH-1, élastase, carboxypeptidase A) [45–47]. Certaines sulfonamides actives en tant 

qu'agent antibactériens sont également connues pour leurs effets immunodifiants [48]. 

La figure III.8 illustre quelques exemples des médicaments sulfonamides 

biologiquement active, S M. Hassan et al. [49] ont démontrés que le 4-(2-bromoacetyl)-

N,N-dimethy-lbenzenesulfonamide (3.15) présente une activité antibactérienne intéressante 

contre les bactéries à Gram positif (B. subtilis, S. aureus, S. maxima) et à Gram négatif (K. 

pneumonia, Salmonella, P. aeruginosa), il présente également une activité antifongique 

contre les champignons unicellulaires (C. abicans) et les champignons filamenteux 

(Rhizopus, A. fumigatus). 

C. Temperini et al. [50] ont suggérés que les composés métolazone (3.16), 

chlorthalidone (3.17), indapamide (3.18), furosémide (3.19) et bumétanide (3.20) ont été 

testés en tant qu'inhibiteurs de l'anhydrase carbonique de l'enzyme de zinc (AC, EC 

4.2.1.1). 

Figure III. 8 : Structures des sulfonamides biologiquement actifs. 
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III.3.1. Activité antibactérienne des sulfonamides 

F. Zani et al. [51] ont étudiés certains dérivés sulfonamide in vitro pour leurs 

propriétés antimicrobiennes. Les composés (3.21) et (3.22) ont présentés une bonne 

activité antibactérienne contre les bactéries à Gram positif (Bacillus subtilis ATCC 6633, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923). Une forte synergie a été observée lorsque leur effet 

inhibiteur de croissance a été testé en association avec le triméthoprime. 

Une nouvelle série de sulfonamide ont été synthétisée par F. F. Mahmoud [52], six 

composés ont été évalués pour leur activité antibactérienne contre deux bactéries à Gram 

positif Staphylococcus aureus (NCTC-7447), Bacillus subtilis (NCIB 3610) et deux 

bactéries à Gram négatif, Escherichia coli (NCTC-10416) et Pseudomones. aeruginosa 

(NCIB-9016). Il a été constaté que les composés (3.23 a-f) présentent une activité 

antibactérienne. Les résultats montrent aussi que ses composés possèdent une activité 

antifongique contre deux champignons, Candida albicans (CBS-562) et Aspergillus niger 

(LTV 131), utilisant Flucoral comme composé de référence. 

 

Figure III. 9 : Structures des sulfonamides à activité antibactérienne. 

Les phosphonates contenant un groupe sulfonamide possèdent des propriétés 

biologiques intéressantes. Ils agissent comme de puissants inhibiteurs de la protéine 

tyrosine phosphatase 1B et des inhibiteurs de la protéaseVIH [53, 54]. 

III.3.2. Intérêt pharmacologique des sulfamidophosphonates  

La chimie organique moderne s’intéresse de plus en plus aux dérivés sulfonamide-

phosphonate grâce à leurs activités biologiques étendues [55-57], qu'ils exercent plusieurs 

activités pharmacologiques telles que peptides imitateurs [58], antibiotiques et agents 

pharmacologiques [59], herbicides [13]. 
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Les structures représentées dans la figure III.10 sont décrites par Biasone et al. 

[60]. Ces structures ont démontrés que les analogues du composé α-biphénylsulfonylamino 

2-méthylpropyl phosphonate (3.24) présentent une efficacité contre plusieurs 

métalloprotéinases matricielles (MMP). Un nouvel analogue de sildénafil (3.25) contenant 

un groupe phosphonate dans le fragment 5’-sulfonamide du cycle phényle a montré une 

activité inhibitrice in vitro de la PDE5 [61]. Le dérivé de sulfonamide (3.26) contenant un 

seul groupe difluorométhylènephosphonate s'est révélé être un puissant inhibiteur de la 

protéine tyrosine phosphatase PTP1B [41]. Une série de dérivés phosphonates de l'acide 

mycophénolique (3.27) ont été décrits comme agents anticancéreux, antiviraux et anti-

inflammatoires [62]. Le composé (3.28) présente l'activité insecticide la plus élevée contre 

les parasites des plantes [63]. Enfin, Winum et al. [64] ont décrits des analogues 

sulfonamides de la fotémustine (3.29) avec une évaluation préliminaire in vitro sur deux 

lignées cellulaires humaines de mélanome. 

 

Figure III. 10 : Structures des α-sulfamidophosphonates biologiquement actifs. 

III.3.3. Activité antibactérienne des sulfamidocarbonyloxyphosphonates 

Une nouvelle série de 12 sulfamidocarbonyloxyphosphonates a été synthétisée par 

A. Bouzina et al. [65], huit composés ont été évalués pour leur activité antibactérienne in 

vitro contre quatre bactéries de référence, notamment Staphylococcus aureus (Gram 

positif) (ATCC 25923), Escherichia coli (Gram négatif) (ATCC 25922), Klebsiella 

pneumonia (ATCC 700603) et Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). D’après les 

résultats obtenus les composés (3.30 a-g), (3.31) ont montré une activité antibactérienne 

significative par rapport au médicament de référence utilisé dans cette étude 

sulfaméthoxazole/triméthoprime. 
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Figure III. 11 : Structures des Sulfamidocarbonyloxyphosphonates à activité 

antibactérienne. 

III-4-Intérêt pharmacologique des N-sulfonylphthalimides 

Le sulfonamide associé au phthalimide a également été testé pour ses activités anti-

VIH, anti-inflammatoire, anti-convulsif, anti-oxydant, antibactérien, antifongique, anti-

cancérigène et anti-histaminique [66-67]. 

III.4.1. Activité antimycobactérien tuberculose des N-sulfonylphthalimides 

Une série des quatre dérivés de phthalimide a été synthétisée par K. P. West et al. 

[67], l'activité antimycobactérienne des phthalimides synthétisés a été évaluée, Un des 

quatre nouveaux composés, le 4- (1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl) -N- (1,3-

thiazole -2-yl) benzènesulfonamide (3.32 a) a montré une activité significative contre la 

souche de mycobactérien tuberculose H37Rv. 

Jean L. Santos et al. [68] ont synthétisés une série de dérivés de 

sulfamidophthalimide. Ces composés ont été évalués contre la mycobactérien tuberculose 

HRV en utilisant la sensibilité au bleu Alamar. Ils ont suggérés que les composés (3.32 b), 

(3.32 c) étaient les plus puissants que les autres dérivés du phthalimide dans l'inhibition de 

la croissance de mycobactérien tuberculose. 

 
 

Figure III. 12 : Structures des N-sulfonylphthalimides à activité antimycobactérien 

tuberculose. 
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III.4.2. N-sulfonylphthalimides inhibiteurs de TNF-alpha 

M. L. de Castro Barbosa et al. [66] ont réalisés la synthèse et l'évaluation 

pharmacologique d'une nouvelle série de dérivés de phénylsulfonamide à partir d’une 

modification structurelle sur le prototype anti-inflammatoire 2-(4-

(Thiomorpholinosulfonyl) phényl) isoindoline-1,3-dione. Les résultats montrent que le 

composé tétrafluorophthalimide (3.33) se distingue par un effet in vitro anti-TNF-α 

similaire au composé analogue thalidomide. 

A. L. Machado et al. [69] ont synthétisés de nouveaux dérivés de phthalimide contenant le 

groupement sulfonamide (3.34), (3.35), d’une structure liée à la thalidomide. Ces 

composés sont capables d'inhiber la production de TNF-alpha. 

 

Figure III. 13 : Structures des N-sulfonylphthalimides inhibiteurs de TNF-alpha. 

III.4.3. Activité anti-inflammatoire des N-sulfonylphthalimides 

L’importancede la tétrafluorination du noyau phthalimide a également été 

confirmée par le profil anti-inflammatoire du composé (3.33), par voie orale, dans un 

modèle murin d'inflammation pulmonaire. Le correspondant du métabolite de 

tétrafluorocarboxyamide (3.36), issu de l'hydrolyse partielle du dérivé (3.33), présente 

une bonne activité anti-inflammatoire in vivo [66]. 

 

Figure III. 14 : Structure des N-sulfonylphthalimides à activité anti-inflammatoire. 

Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons exposé l’intérêt pharmacologique des composés 

étudiés, nous avons constatés que les quatre familles possèdent un rôle très important pour 

le vivant à cause de ses applications dans divers domaines ainsi que leur activité 

pharmacologique, la présence du groupement phosphonate dans les trois premières 
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familles amidophosphonanetes, oxazaphosphinanes et α-sulfamidophosphonates, et du 

sulfonamide associé au phthalimide dans les N-sulfonylphthalimides rend les propriétés 

biologiques et pharmacologique des composés plus intéressantes. 

L’objectif de cette thèse est d’étudier théoriquement par modélisation moléculaire 

la réactivité chimique de ces quatre familles biologiquement actives en utilisant la méthode 

DFT. 
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La Modélisation Moléculaire est destinée aux chimistes organiciens intéressés par 

les problèmes de réactivité et de structure des grosses molécules ainsi qu’aux biochimistes 

et pharmaciens préoccupés par la relation structure-activité (QSAR). Certains principes de 

base doivent être retenus pour exploitation intelligente des programmes disponibles pour le 

calcul et la visualisation, il s’agit de connaître les origines de la méthode, ses potentialités 

et ses limites. Cette méthode empirique, ne s’applique bien que lorsqu'on étudie des 

molécules voisines de celles qui ont servi à établir le champ de force. Plus on sophistique 

le champ de force de la mécanique moléculaire (MM2, MM3, MM+) plus on a besoin de 

paramètres ; il est difficile d'avoir un champ de force général et on s'oriente plutôt vers des 

champs de force spécifiques, sur les hydrocarbures conjugués, les protéines, les peptides 

[1] et les polymères,...etc. Enfin l’étude de modélisation moléculaire doit être toujours 

validée par une confrontation avec l’expérience (RX, RMN....) sur des molécules types. 

La mécanique moléculaire est appliquée pour l’obtention d’une géométrie qui sert à 

interpréter les résultats provenant des études de structure par rayons X par modélisation, 

elle sert aussi à interpréter les effets stériques sur la réactivité, ou sur la stabilité relative 

des isomères en tant qu’énergie stérique ou de tension. La mécanique moléculaire peut 

traduire les informations structurales sous forme d’un profil énergétique (en fonction d’un 

angle dièdre par exemple) ou des cartes énergétiques 3D. 

IV.1 Programmes et matériels utilisés 

Notre travail a été effectué au sein de l’équipe de synthèse des biomolécules et 

modélisation moléculaire (SBMM), laboratoire de chimie organique appliquée (LCOA) à 

l’université de Badji Mokhtar, Annaba. 

IV.1.1. Logiciels et programmes de calcul 

IV.1.1.1. Logiciel ChemDraw professional 16.0 

 Le ChemDraw professional 16.0 [2] est un logiciels utiliser pour dessiner les 

structures moléculaires, prédire les spectres RMN, calcul des propriétés physicochimiques 

et thermodynamiques, il peut également représentés les structures moléculaires en 3D. Il 

existe actuellement trois versions de ce logiciel qui sont ChemDraw prime, ChemDraw 

professional et ChemOffice professional. 

IV.1.1.2. Logiciel Guassian 

 Le Gaussian est un logiciel de chimie computationnelle, créé à l'origine par John 

Pople en 1970 (Gaussian70) [3]. Il a été depuis sans cesse mis à jour [4-5], ce 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Chimie_num%C3%A9rique
https://fr.wikipedia.org/wiki/John_Pople
https://fr.wikipedia.org/wiki/John_Pople
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programme est utilisé pour l’optimisation des géométries moléculaires, la prédiction de 

charges, la visualisation des orbitales moléculaires et la prédiction de spectres IR et 

RMN. Dans notre travail on a employés deux versions de Gaussian :  

- Le programme Gaussview5.0 : pour la construction et la visualisation des molécules [6]. 

 - Le programme Gaussian09 : pour l’optimisation des géométries et le calcul de 

descripteurs [7]. 

IV.1.1.3. Programme Petra/Osiris/Molinspiration (POM) 

Les analyses POM sont des outils modernes de chimie computationnelle pour 

analyser le score de bioactivité et la ressemblance aux médicaments des composés, ce qui 

aide les chimistes qui s’intéressent à la synthèse à étudier le potentiel de bioactivité des 

composés synthétisés ou à prédire les caractéristiques de médicament similaire des 

composés, on gagnant le temps d’essayage ou des tentatives infructueuses pour obtenir les 

caractéristiques moléculaires ou les activités biologiques souhaitées. Les analyses POM 

aident à améliorer l'activité des molécules par la prédiction de leur toxicité, lipophilie et 

bioactivité, elles constituent un outil complémentaire pour la conception de médicaments [8] 

A - Programme Petra 

Petra est un progiciel comprenant diverses méthodes empiriques de calcul des 

propriétés physicochimiques des molécules organiques. Toutes les méthodes sont de nature 

empirique et ont été développées au cours des 20 dernières années dans le groupe de 

recherche du professeur J. Gasteiger. Il peut calculer plusieurs paramètres tels que la 

chaleur de formation, l’énergie de dissociation des liaisons, les distributions de charge 

sigma, et π, l’effet inductif, l’effet de résonance et de délocalisation et l’effet de 

polarisabilité. 

En raison de la non disponibilité du programme Petra, nous avons utilisé le 

programme Marvin. L’interface du programme Marvin est représentée dans la figure IV. 1. 
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Figure IV. 1 : Interface du programme Marvin 

B – Programme Osiris 

Le programme Osiris est conçu comme un logiciel général de manipulation et 

d'analyse de structures médicales dessinées, il s'adresse aux médecins et aux utilisateurs 

non informaticiens, ce logiciel nous permet de dessiner les structures chimiques et de 

calculer à la volée les diverses propriétés d’un médicament. Les résultats prévues sont 

estimés et codés par couleur. Les propriétés qui ont des risques des effets indésirables 

élevés, tels que la mutagénicité ou une mauvaise absorption intestinale, sont indiquées en 

rouge. Alors qu'une couleur verte indique un comportement conforme au médicament.  

Osiris a été lancé par Berserker, issu de KeyForum, il a été officiellement annoncé 

en 2006 après 2 ans de développement. L'équipe est composée de 2 développeurs (Clodo et 

Berserker), de deux employés (Daniel. Z et Rei. Andrea). À partir de la version 0.12 Osiris 

est devenu multiplateforme. Il est utilisé pour l’évaluation du risque de toxicité, la 

prédiction des valeurs de cLogP, de la solubilité, du degré de ressemblance au médicament 

et du Score global par rapport au médicament. L’interface du programme Osiris est 

représentée dans la figure IV. 2. 
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Figure IV. 2 : Interface du programme Osiris 

C – Programme Molinspiration 

Le programme Molinspiration s’adresse aux experts en cheminformatique dans 

l’industrie pour produire des résultats scientifiques fiables. Il propose une large gamme 

d’outils des logiciels cheminformatiques pour la manipulation et le traitement de 

molécules, tels que la normalisation de molécules, la génération des tautomères, la 

fragmentation des molécules, le calcul de diverses propriétés moléculaires nécessaires en 

QSAR, la modélisation moléculaire et la conception de médicaments, ainsi que la haute 

qualité de description moléculaire. Ce programme peut calculer en ligne gratuitement 

différents propriétés moléculaires importantes, telles que logP, surface moléculaire polaire 

totale, nombre de donneurs et accepteurs de liaisons hydrogène et autres, il peut également 

prédire le score de bioactivité des médicaments ciblés les plus importants (ligands de 

GPCR, inhibiteurs de kinases, modulateurs de canal ionique, ligand du récepteur nucléaire). 

Ce programme peut traiter plus que 80.000 molécules par mois. L’interface du programme 

Molinspiration est représentée dans la figure IV. 3. 
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Figure IV. 3 : Interface du programme Molinspiration 

IV.1.1.4. Logiciel Openbabel 

Openbabel [9] est un logiciel gratuit utilisé pour lire, écrire, analyser et modifier les 

structures chimiques et biochimiques, il est destiné aux programmeurs pour le 

développement des logiciels de chimie. C’est un programme multiplateforme (Windows, 

Linux et Mac) conçu pour l’inter-conversion de structures chimiques/conformères (2D/3D) 

et de différents formats de fichiers chimiques utilisés dans la modélisation moléculaire, la 

chimie computationnelle et les domaines correspondants, il est conçu également pour le 

calcul de champs de force, l’extraction des informations stéréochimiques et le calcul 

d’empreintes digitales. 

IV.1.1.5.Programme DOCK 

DOCK [10] est un programme de modélisation moléculaire utilisé pour identifier 

les géométries des liaisons potentielles et les interactions d'une molécule avec une cible. 

En particulier, docking est l’identification de mode de liaison de basse énergie d'une petite 

molécule, ou ligand, dans un site actif d'une macromolécule, ou d'un récepteur, dont la 

structure est connue. Un composé qui interagit fortement ou se lie avec un récepteur 

associé à une maladie peut inhiber sa fonction et agir comme un médicament. La résolution 

computationnelle du problème docking nécessite une représentation précise de l’énergie 

moléculaire et un algorithme efficace de recherche des modes de liaison potentiels. 

Avec la création de DOCK 6, des nouvelles fonctionnalités ont été ajoutées telles 

que l’évaluation du champ de force, l’amélioration des modèles de solvatation, ce qui 
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améliore la capacité de l’algorithme à prédire les poses de liaison de ligands. Avec la 

version 6.9, Les nouvelles fonctionnalités incluent une méthode de recherche chimique 

améliorée appelée : novo DOCK (DOCK_DN), qui est une méthode de conception (de 

novo) peut être utilisée pour construire les molécules de néant ou pour modifier les 

structures moléculaires existantes [11]. 

IV.2 Optimisation de la géométrie 

Les structures de départ ont été dessinées à partir du logiciel ChemDraw 

Professional 16.0. Le processus d’optimisation (condition d’énergie minimale globale) a 

été appliqué en utilisant la méthode de la mécanique moléculaire avec le champ de force 

MM2 a pour une racine du carré moyen du gradient (rms) égale à 0,01 kcal. mol-1 [12-13]. 

Dans l'étape suivante les structures obtenues ont été ré-optimisés en employant la méthode 

de la théorie de la fonctionnelle de la densité (en anglais : DFT pour Density Functional 

Theory) [14], avec la fonctionnelle B3LYP [15] en appliquant la base, 6-31G (d) [16], 

utilisant le logiciel gaussien 09 [7]. 

IV.3 Calcul des descripteurs 

Les techniques habituelles relient la structure moléculaire par un ensemble de 

descripteurs (nombres réels mesurés ou calculés) qui traduisent les propriétés des 

structures moléculaires. De nos jours, des milliers de descripteurs peuvent être générer, 

tandis que seulement un petit nombre peut se révéler appropriés pour modéliser une 

activité biologique donnée. Pour sélectionner les descripteurs les plus efficaces pour les 

composés, les méthodes de sélection de descripteur pertinent sont nécessaires [17-18]. 

Les descripteurs moléculaires peuvent être classé par deux grands schémas, l'un 

selon leurs origines (constitutionnels, topologiques, géométriques, thermodynamiques, 

quantiques, …), et l’autre selon leurs dimensionnalité (1D, 2D ou 3D) [19]. Selon cette 

classification on peut distinguer plusieurs types de descripteurs, tels que Les descripteurs 

1D qui sont appelés «descripteurs constitutionnels», ils peuvent être calculés à partir de la 

formule brute de la molécule [20-21], par exemple nombre d’atome, de liaison et de 

cycles…. Une deuxième classe comporte les descripteurs de type 2D, ces derniers utilisent 

la représentation des molécules comme des graphes, dans cette classe on trouve les 

descripteurs topologiques. La dernière classe est celle des descripteurs 3D, Ces 

descripteurs sont coûteux en temps de calcul, mais sont souvent nécessaires à la 

modélisation d’activités biologiques [22], parmi ces descripteurs on peut trouver : 
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Les descripteurs géométriques (volume, surface, angles et angles dièdres, surface et 

volume de Van der Waals…), descripteurs physico-chimiques (log P, indice de réfraction, 

polarisabilité…), descripteurs spectroscopiques qui donnent des informations sur la 

conformation de la molécule, descripteurs thermodynamiques (la constante de Henry, 

l‘enthalpie), descripteurs quantiques ou électroniques qui ont une grande influence sur 

l'activité biologique (HOMO, LUMO…). L’utilisation des descripteurs quantiques est 

moins fréquente alors qu’ils présentent l’avantage de pouvoir exprimer les propriétés de la 

densité électronique des systèmes moléculaires. 

De nombreux logiciels ont été développés pour le calcul des différents descripteurs 

moléculaires tels que : Gaussian [23], ChemOffice [24], ChemSketch [25], Marvin Sketch 

[26], QSARIS [27], Cerius2 [28], Vol Surf [29], Dragon [30], Codessa [31], ISIDA [32]. 

Dans notre travail les descripteurs le plus haut orbitale occupé (HOMO), le plus bas 

orbitale inoccupé (LUMO), l’énergie totale (E), le moment dipolaire (μ) et la polarisabilité 

(αtot) ont été calculés par la méthode DFT (B3LYP/(6-31G(d)) en utilisant le logiciel 

Gaussian09 [7], par contre le coefficient de partage (logP) a été calculée par le logiciel 

ChemDraw professional 16.0 [2]. 

IV.4. Synthèse des molécules 

IV.4.1. Synthèse des α-amidophosphonates 

Dans un tube en verre de 10 mL, on introduit 1 mmol de N-acylamine et 1 mmol de 

triéthylphosphite ou triméthylphosphite. La réaction est soumise à l’irradiation 

ultrasonique à température de 90oC pendant 15 min. L’évolution de la réaction est suivie 

par chromatographie sur couche mince qui montre l’apparition d’un produit plus polaire 

que le produit de départ. Le mélange réactionnel est refroidi à température ambiante puis la 

purification des produits a été réalisée par chromatographie de gel de silice éluée au 

(dichlorométhane/méthanol) [33]. La Synthèse des α-amidophosphonates est illustrée dans 

le Schéma IV. 1. 

 

Schéma IV. 1 : Synthèse des α-amidophosphonates. 
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Les Structures des amidophosphonates synthétisés sont représentées dans la figure IV. 4. 

 

Figure IV. 4 : Structures chimiques des amidophosphonates synthétisés. 

IV.4.2. Synthèse des oxazaphosphinanes 

La préparation des hétérocycles phosphoriques a fait l'objet de nombreuses études 

dans des vastes domaines pendant des années. En règle générale, cette préparation 

implique des séquences en plusieurs étapes avec des rendements globaux faibles [34–36]. 

Une synthèse in-situ, efficace et sans solvant dans un temps entre 30 à 90 min des 

nouveaux oxazaphosphinanes a été effectuée sous irradiation ultrasonique. Cette réaction a 

été réalisée par une réaction de condensation à trois composants utilisant l’aminoalcool (1 

mmol), l’aldéhyde aromatique et le triéthylphosphite (1 mmol). Les effets ultrasoniques 

nous amène à des nombreux avantages, notamment les rendements élevés, les plus courts 

temps de réaction et l’isolation facile et rapide des produits [37]. Le schéma IV. 2 et la 

Figure IV. 5 représentent respectivement la synthèse des oxazaphosphinanes sous 

irradiations ultrasoniques et les structures chimiques des oxazaphosphinanes synthétisés. 

 

Schéma IV. 2 : Synthèse des oxazaphosphinanes sous irradiations ultrasoniques 

 

Figure IV. 5 : Structures chimiques des oxazaphosphinanes synthétisés. 
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IV.4.3. Synthèse des α-sulfamidophosphonates 

Une série de α-sulfamidophosphonates a été synthétisée à partir de sulfonamide, 

l'aldéhyde aromatique et le triéthylphosphite par application de deux méthodes sous 

ultrason (Schéma IV. 3) et classique (Schéma IV. 4). 

A -Méthode sous irradiation ultrasonique 

Une synthèse in-situ, efficace et pratique du nouveaux α-sulfamidophosphonates a 

été effectuée à partir d’une réaction à trois composants. Cette réaction a été réalisée par une 

réaction de condensation à trois composants utilisant le sulfonamide (1 mmol), l'aldéhyde 

aromatique (1 mmol) et le triéthylphosphite (1 mmol), selon des techniques 

conventionnelles/ultrasoniques, sans catalyseur et sans solvant. Cette méthodologie nous 

amène à de nombreux avantages, notamment les conditions de réaction modérées, les 

temps courts de la réaction, les procédures simples du traitement et la bonne protection de 

l'environnement. Le rendement de la réaction est entre 82 % et 93 % [38]. 

La réaction est représentée dans le schéma IV. 3.  

 

Schéma IV. 3 : Synthèse des α-sulfamidophosphonates sous irradiations ultrasoniques. 

B -Méthode classique 

La synthèse de ces même composés avec des rendements plus élevés et des temps 

plus courts, mais en utilisant le micro-onde au lieu de l’ultrason comme source d’énergie. 

Le rendement de la réaction est entre 88 % et 95 % [39]. La réaction est représentée dans le 

schéma IV. 4, ainsi que Les structures des α-sulfamidophosphonates synthétisés sont 

représentées dans la figure IV. 6. 

 

Schéma IV. 4 : Synthèse in-situ des α-sulfamidophosphonates par micro-ondes. 
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Figure IV. 6 : Structures chimiques des α-sulfamidophosphonates synthétisés. 

IV.4.4. Synthèse des N-sulfonyphthalimides 

Une série de N-sulfonyphthalimides a été préparée à partir d'anhydride phtalique et 

divers sulfonamides préparés auparavant à partir d'amines secondaires par deux méthodes; 

classique (Schéma IV. 5) et sous ultrason (Schéma IV. 6). 

A - Méthode classique 

Dans un ballon de 100 mL contenant 10 mL de toluène, on introduit 1 mmol du 

sulfonamide déprotégé synthétisé précédemment à partir d’amines primaires et 1 mmol 

d’anhydride phtalique. 1.5 équivalents de triéthylamine sont ajoutés. Le ballon est 

surmonté d’un réfrigérant, la température du milieu réactionnel est fixée de 130-150 °C, 

l’évolution de la réaction est suivie par ccm. La réaction est complète après une heure. 

Après l’évaporation de toluène, La solution est diluée au dichlorométhane, lavée par une 

solution d’HCl 0,1N jusqu'à pH acide puis à l’eau jusqu'à pH neutre. La phase organique 

est séchée sur sulfate de sodium anhydre. Après évaporation du solvant sous vide, le 

produit issue par purification sur colonne de gel de silice éluée au CH2Cl2. Les produits 

désirés sont obtenus avec de bons rendements (80-90%) [40] schéma IV. 5. 

 

Schéma IV. 5 : Synthèse de N-sulfonylphthalimides par la méthode classique. 

B -Méthode sous irradiation ultrasonique 

Dans un tube on place 1 équivalent de sulfonamide et 1 équivalent d’anhydride phtalique. 

On ajoute 1.5 équivalents de triéthylamine à température ambiante. Le mélange réactionnel 

est exposé aux irradiations ultrasoniques sans solvant pendant 20- 30 minutes. L'évolution 

de la réaction est suivie par ccm qui montre l’apparition d’un nouveau produit moins 

polaire par apport au sulfonamide de départ. Une chromathographie sur colonne de gel de 

silice éluée au dichlorométhane est nécessaire pour purifier le N-sulfonylphthalimide. La 

réaction sous irradiation ultrasonique est la plus rentable et la plus efficace par rapport à la 



Chapitre IV                                                                                        Matériels et méthodes 

_________________________________________________________________________ 

 

 

86 

réaction classique, tenant compte de la température élevée de celle-ci et l'absence de 

solvant [40]. Le Schéma IV. 6 illustre la synthèse de N-sulfonylphthalimides sous 

irradiations ultrasoniques. 

 

Schéma IV. 6 : Synthèse de N-sulfonylphthalimides sous irradiations ultrasoniques. 

 

Figure IV. 7 : Structures chimiques des N-sulfonylphthalimides synthétisés. 

IV.4. Activité biologique : 

L’évaluation in vitro, de l’activité antibactérienne des N-sulfonylphthalimides a été 

réalisée au sein du laboratoire de virologie-bacteriologie, centre hospitalo-universitaire 

Touhami Benflis, Batna. 

L’évaluation de l’activité cytotoxique des α-amidophosphonates et α-sulfamido-

phosphonates ont été effectuées au laboratoire peirene, université de Limoges, France. 

Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons présenté les méthodes de calculs utilisées ainsi que les 

programmes et les logiciels employés. Pour cette étude théorique nous avons utilisés les 

logiciels Gaussian09 qui constitue un outil puissant pour l'étude des molécules. Nous avons 

utilisé également le logiciel ChemDraw professional 16.0 pour le dessin des molécules, 

ainsi que le Petra/Osiris/Molinspiration (POM), Openbabel et le programme Dock v6.9. 

Pour l’optimisation de la géométrie, la méthode DFT (B3LYP/(6-31G(d)) du logiciel 

Gaussian09 a été effectuée. Les différentes méthodes de calculs permettent de prédire la 

réactivité et la stabilité des composés étudiés. Les détails de résultats obtenus sont 

démontrés dans le chapitre V. 
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La géométrie moléculaire des composés étudiés et la nature de leurs substituants 

sont souvent corrélées à leur stabilité et à leur réactivité. Afin de préciser la relation entre 

les résultats expérimentaux des activités avec la structure des molécules et d'évaluer cette 

relation, des études théoriques ont été réalisées par modélisation moléculaire. Ainsi, la 

modélisation fournit des informations importantes et nécessaires sur la structure et la 

réactivité de ces composés. Les analyses POM (Petra/Osiris/Molinspiration) ont été 

réalisées dans le but d'évaluer les performances des propriétés physico-chimiques des 

composés testés, et identifier les sites pharmacophores. Finalement l'étude Docking a été 

effectuée dans le but de prédire l'interaction sur le site actif. 

En appliquant la mécanique quantique ou moléculaire, il est possible d’obtenir 

plusieurs paramètres tels que les paramètres structurels (longueurs de liaison, angles de 

valence, angles de torsion), paramètres énergétiques (énergie de liaison, etc.), paramètres 

électroniques (charges, etc.), énergies orbitalaire (HOMO, LUMO), Egap, électronégativité 

(χ), polarisabilité (α), paramètres hydrophobes (LogP). Dans cette étude, la modélisation 

moléculaire a été utilisée pour étudier la réactivité des composés étudiés, afin de 

déterminer la structure la plus stable. 

Les deux orbitales moléculaires frontières appelées HOMO (le plus haut orbitale 

occupée) et LUMO (le plus bas orbitale inoccupée) jouent un rôle très important dans les 

mécanismes réactionnels. Ils désignent respectivement le caractère électro-donneur 

(nucléophile) et le caractère électro-accepteur (électrophile) de la molécule. Plus l’énergie 

de l’orbitale HOMO est élevée, plus la molécule perd facilement les électrons. D'autre part, 

plus cette énergie est basse, plus la molécule accepte facilement les électrons. La formation 

du composé résulte d'un échange d'électrons entre l’orbitale moléculaire donneur HOMO 

(nucléophile) et l’orbitale moléculaire accepteur LUMO (électrophile). La réaction 

correspondante à la plus faible différence d'énergie entre les deux orbitaux HOMO et 

LUMO (Egap) est toujours favorisée. Plus le niveau de l’orbitale moléculaire HOMO est 

élevé, plus le potentiel d'ionisation est faible et plus la réduction de son caractère est 

importante [1-2]. 

La définition quantitative de la dureté est strictement corrélée à la polarisabilité. 

Une diminution de l’énergie du gap entraîne généralement une polarisation plus facile de la 

molécule. Ce descripteur permet de distinguer les vitesses de réaction sur différents sites de 

la molécule. 
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Dans notre travail nous avons étudiés la réactivité chimique et l’activité biologique 

des quatre différentes familles des composés organiques. 

V.1. Les α-amidophosphonates 

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés à la cytotoxicité des                          

α amidophosphonates (5.1-5.3) [3] et à l'identification de leurs sites pharmacophores en 

utilisant la méthode de la théorie de la densité fonctionnelle (DFT) et l’analyse POM 

(Petra/Osiris /Molinspiration). Les structures des composés étudiés sont présentées dans la 

figure V. 1 
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Figure V. 1 : Structures chimiques des α-amidophosphonates étudiés 

V.1.1 Activité antitumorale 

Les effets cytotoxiques des α-amidophosphonates ont été déterminés dans les 

cellules LCL B (PRI), les cellules de Leucémie myéloïde chronique (K562) et les cellules 

de lymphocyte T (Jurkat) par dosage MTT. Le Chlorambucil (CLB) a été utilisé comme 

référence. Les valeurs de CI50 [4-5] ont été calculées par analyse de régression logistique 

des courbes tracés dose-réponse entre le pourcentage de viabilité et la concentration des 

composés testés. Les résultats sont résumés dans le tableau V. 1.  

Tableau V.1 : Résultats de l’activité antitumorale des α-amidophosphonates testés 

Composés CI50 (mM) 

PRI K562 JURKAT 

5.1 1.416 ± 0.064 1.29 ± 0.14 1.35 ± 0.41 

5.2 1.495 ± 0.08 1.32 ± 0.172 1.21 ± 0.06 

5.3 2.56 ± 0.104 1.46 ± 0.212 1.91 ± 0.26 

CLB 0.015 ± 0.001 0.167 ± 0.073 0.106 ± 0.065 

Ces résultats montrent que les différents composés ont présentés une cytotoxicité 

modérée vis-à-vis les lignes cellulaires testées. 

V.1.2. Etudes DFT 

V.1.2. 1. Optimisation de la géométrie 

La structure des composés (5.1-5.3) a été optimisée par DFT en utilisant la méthode 

(B3LYP) /6-31G (d) [6-7]. Tous les calculs ont été effectués en utilisant le programme de 

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2014/05/medsci20143004p452/medsci20143004p452.html
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visualisation moléculaire de Gauss view [8] et le Gaussian09 [9] à la fois dans le vide et 

dans le solvant (DMSO). Les niveaux d'énergie HOMO, LUMO et Egap ont été calculés à 

partir des structures optimisées. La figure V. 2 illustre les structures des trois composés 

obtenus après optimisations géométriques dans le solvant DMSO 

   

 O 

N 
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H 

5.1 5.2 5.3   

Figure V. 2 : Structures optimisées de 5.1, 5.2 et 5.3 obtenues par B3LYP / 6-31G 

(d) dans le DMSO. 

Les valeurs des descripteurs; niveau d’énergie (HOMO, LUMO), l’énergie gap, 

l'énergie totale, moment dipolaire (µ) et polarisabilité linéaire (αTot) calculées par la 

méthode DFT, utilisant la B3LYP / 6-31G (d) dans le vide et dans le solvant DMSO, ainsi 

le coefficient d’hydrophobicité (LogP) sont représentés dans le tableau V.2. 

Tableau V.2 : Paramètres calculés des différents composés obtenus par la méthode 

B3LYP / 6-31G (d) dans le vide et DMSO. 

Descripteurs 

Moléculaire 

Vide DMSO 

5.1 5.2 5.3 5.1 5.2 5.3 

LogP 1.72 1.23 0.91 - - - 

αTot (Bohr3) 216.60 192 181 272 237 224 

µ (D) 5.31 6.34 6.14 7.82 10.06 9.46 

EHOMO (eV) - 6.754 - 6.982 - 6.966 - 6.806 - 7.051 - 7.034 

ELUMO (eV) - 0.484 - 0.370 - 0.318 - 0.419 - 0.215 - 0.182 

ΔEgap (eV) 6.270 6.612 6.648 6.387 6.836 6.852 

E (u.a) - 1511 - 1398 - 1359 - 1511 - 1398 - 1359 

Le composé 5.1 est le plus lipophile et possède le plus faible gap. Donc, il est 

moins stable et plus réactif. Les résultats du tableau V.2 montrent que l’énergie ΔEgap est 

strictement proportionnelle à l’énergie totale (E). 

V.1.2.2.Analyse des orbitales moléculaires frontières 

La figure V. 3 représente les orbitales moléculaires frontières HOMO et LUMO pour les 

différents composés étudiés dans le vide et dans le solvant DMSO. 
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 Vide DMSO 

 

 

ELUMO = - 0.484 ev 
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5.1  ΔEgap = 6.270 ev  ΔEgap = 6.387 ev 
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ELUMO= - 0.182 ev 

5.3  ΔEgap = 6.648 ev  ΔEgap = 6.852 ev 
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Figure V. 3 : Les orbitales HOMO, LUMO et leur gap d’énergie (∆Egap) des 

composés 5.1-5.3 obtenues par la méthode B3LYP / 6-31G (d). 

V.1.2.3. Réactivité chimique 

Les niveaux d’énergie calculés HOMO et LUMO peuvent être utilisés pour calculer 

d’autres paramètres qui nous renseignent sur la stabilité de la molécule, tels que l’affinité 

électronique, l’électronégativité, le potentiel électronique, la dureté et la mollesse 

moléculaire, ainsi l’indice d’électrophilicité [10-13]. 

L'électronégativité, notée (χ), est une propriété chimique qui décrit la tendance d'un 

atome à attirer des électrons (ou une densité électronique) vers lui-même. La dureté 
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chimique, notée (η), est la résistance à la modification de la densité de nuage d'électrons 

d'un système chimique, son réciproque est la mollesse, notée (S). L'indice 

d'électrophilicité, noté (ω), est utilisé pour caractériser la capacité d'une molécule à générer 

un transfert d'électrons. Ces paramètres peuvent être calculés en utilisant les équations 

suivantes :  

Énergie d'ionisation (I) = - EHOMO, affinité électronique (A) = - ELUMO, électronégativité (χ) = - 

(EHOMO + ELUMO) / 2, potentiel chimique électronique (μ) = -χ = (EHOMO + ELUMO) / 2, dureté 

chimique (η) = (ELUMO - EHOMO) / 2, indice d'électrophilicité (ω) = µ2 / 2η, mollesse moléculaire 

(S) = 1 / η. Ces différentes valeurs sont indiquées dans le tableau V.3. 

Tableau V.3 : Valeurs calculées de descripteurs de réactivité des composés étudiés 

par la méthode B3LYP / 6-31G (d). 

 Vide DMSO 

 η s μ χ ω η s μ χ ω 

5.1 3.1347 0.31900 - 3.6191 3.6191 2.0892 3.1932 0.3132 - 3.6123 3.6123 2.0432 

5.2 3.3061 0.3025 - 3.6762 3.6762 2.0439 3.4177 0.2926 - 3.6327 3.6327 1.9306 

5.3 3.3239 0.3008 - 3.6422 3.6422 1.9956 3.4259 0.2919 - 3.6082 3.6082 1.9001 

D’après les résultats du tableau V. 3, le composé 5.3 est le composé le plus stable. 

V.1.2.4. Étude vibrationnelle 

Les mouvements des atomes peuvent être classés en trois catégories : translation, 

rotation et vibration. Actuellement, les études spectroscopiques vibrationnelles sont 

étroitement complétées par les calculs de la chimie quantique [14-15]. La coordination des 

spectres vibrationnels avec les descripteurs quantiques calculés est efficace pour 

comprendre le mode de vibration fondamental du composé. Généralement, le Gaussian09 

est considéré comme le meilleur logiciel de chimie computationnelle qui permet de prédire 

les énergies, les structures moléculaires et les fréquences de vibration de systèmes 

moléculaires complexes, ainsi que de prédire leurs autres propriétés chimiques. Les 

spectres vibrationnelles peuvent être des outils très efficaces pour l'étude des structures des 

composés organiques [16-19]. Dans cette étude les fréquences de vibration ont été 

calculées par la méthode B3LYP / 6 31G (d). Les principales bandes IR sont reportées dans 

le tableau V.4.  
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Tableau V.4 : Principales bandes infrarouges expérimentales et calculées (cm-1) du 

composé 5.1. 

Bandes Bandes Expérimentales (𝛎̅𝐞𝐱𝐩) Bandes Théorétiques (𝛎̅𝐭𝐡) ∆𝝂̅ 

P=O 1246, 1028 1246, 1050 - 22 

P-O 977 950 27 

N-H 3452 3550 - 98 

C-N 1099 1075 24 

C=O amide 1671 1750 - 79 

C=O ester 1740 1850 - 110 

C=C aromatique 1547 1500 47 

Ce tableau montre que les résultats donnés par la méthode B3LYP / 6 31G (d) sont 

en bon accord avec l'expérience. 

V.1.2.5. Potentiel électrostatique moléculaire (MESP) 

Le potentiel électrostatique moléculaire est important pour dessiner les structures 

des médicaments par ordinateur car il joue un grand rôle dans l'optimisation des 

interactions électrostatiques entre la protéine et le ligand. Il donne des informations sur les 

régions moléculaires qui sont préférées par un électrophile ou un nucléophile. Tout 

système chimique crée un potentiel électrostatique autour de lui-même [20, 21], ce 

potentiel montre les distributions de charge des molécules en 3D. La connaissance de ces 

distributions explique les réactions des molécules entre elles. Les régions de la molécule à 

charge négative et à charge positive sont respectivement colorées en rouge et en bleu. La 

couleur verte corresponde à un potentiel intermédiaire situé entre les deux extrêmes (rouge 

et bleu foncé). Les couleurs jaune et bleu clair partagent la différence entre la couleur 

moyenne (vert) et les extrêmes (rouge / bleu foncé). Basant sur ces considérations, d’après 

la figure V. 4, l'oxygène sera associé à la région rouge du diagramme et l'azote sera associé 

à la région bleue, le phosphore, le carbone et l'hydrogène se situent entre ces deux 

extrêmes, le phosphore dans la région jaune et la région verte pour le carbone et 

l'hydrogène. 

   

5.1 5.2 5.3 

Figure V. 4 : Potentiel électrostatique moléculaire des densités totales des composés 5.1-5.3. 
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La représentation de potentiel électrostatique moléculaire des composés étudiés 

montre que la forte densité électronique correspondante à l'attaque électrophile est située 

sur l'atome d'oxygène (région rouge). D'autre part, le calcul de la charge de Mulliken dans 

le DMSO a été effectué, la charge d’atome d'oxygène porté par le phosphore, d’azote 

amide et de l’hydrogène lié à l’azote sont présentés dans le tableau V.5. Les 

représentations de MESP montrent un site actif nucléophile majeur à proximité de l’atome 

d'hydrogène lié à l’atome d'azote. Ils révèlent également un second site nucléophile 

(oxygène) dans tous les composés. 

Tableau V.5 : Charges de Mulliken des composés 5.1-5.3. 

Atomes 5.1 5.2 5.3 

Oxygène phosphonyle - 0.617 - 0.600 - 0.606 

Azote amide - 0.582 - 0.591 - 0.592 

hydrogène lié à l’atome d'azote 0.349 0.353 0.353 

V.1.3. Analyse POM des composés (5.1-5.3) et CLB 

Pour qu'une molécule puisse être considérée un médicament potentiel, elle doit 

avoir une bonne activité biologique, et elle doit aussi posséder de bonnes propriétés 

pharmacocinétiques dans les systèmes biologiques humains. Pour accéder au profil 

pharmacocinétique des composés testés, nous avons utilisé les analyses de 

Petra/Osiris/Molinspiration (POM). L'analyse POM est importante pour qualifier les 

médicaments et leur efficacité en tant que principaux candidats contre diverses maladies 

[19, 22-25]. Les calculs physico-chimiques de POM tels que le coefficient de partage 

(cLogP), la solubilité dans l’eau, nombre de donneurs d’hydrogène et le degré de 

ressemblance au médicament (Drug-Likeness), qui sont évalués selon la règle de cinq de 

Lipinski. Pour qualifier la biodisponibilité orale, la surface polaire topologique (TPSA), 

c’est-à-dire la surface des atomes polaires doit être < 140 Å2. 

Le caractère hydrophile de chaque composé a été exprimé en termes de valeur 

cLogP. Il a été établi que l’absorption ou la perméabilité est fortement affectée par le 

caractère hydrophile (valeur de cLogP). En conséquence, lorsque cLogP est supérieur à 5, 

l'absorption ou la perméabilité diminue. Un autre paramètre critique a été pris en 

considération, ce paramètre est lié à la conformation géométrique du site pharmacophore 

[26-28] (Figure V. 5). En effet, il est flexible pour tous les composés. L'absorption, la 
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distribution, les caractéristiques et la bioactivité sont révélées être dépendants du paramètre 

géométrique et de la solubilité dans l'eau de chaque composé. 

Le DS combine la ressemblance au médicament, cLogP, cLogS, poids moléculaire et le 

risque de toxicité dans une valeur pratique qui peut être utilisée pour évaluer la capacité 

globale du composé à qualifier un médicament. 

La surface moléculaire polaire totale (TPSA) et le poids moléculaire sont les 

descripteurs corréler avec le transport moléculaire passif à travers les membranes, ce qui 

permet de prédire la voie de transport des médicaments à travers la barrière membranaire, 

l’intestin et la barrière sang-cerveau. 

L'analyse des risques de toxicité théorique pour la série (5.1-5.3) utilisant le programme 

Osiris a montré que tous les composés de la série (Tableau V. 6) sont moins toxiques que 

le médicament clinique standard Chlorambucil (CLB). D'après les données évaluées dans 

le tableau V.6, les structures sont supposées être non mutagènes lors de l'évaluation de la 

mutagénicité du système moléculaire. En ce qui concerne les effets irritants et reproductifs, 

tous les composés présentent un risque faible, comparable à celui du médicament standard 

utilisé. Tous les composés ont des valeurs de cLogP appartiennes aux critères acceptables 

(cLogP < 5). 

 

Figure V. 5 : Identification des sites O, O-pharmacophore du composé 5.1. 

En outre, le tableau V. 6 montre que le degré de ressemblance au médicament (DL) 

des composés ne sont pas comparables avec le médicament standard utilisé. Nous avons 

calculé le score global du médicament (DS) pour les composés et nous l'avons comparé à 

celui du médicament standard CLB (Chlorambucil). Les composés étudiés ont montré une 

capacité élevée à une excellente DS par rapport au médicament standard utilisé CLB 

(Tableau V.6). 
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Tableau V.6 : Calculs Osiris des risques de toxicité des composés 5.1-5.3. 

Composés MW 
risques de toxicité [a] Calculs Osiris [b] 

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS 

5.1 371 +++ +++ +++ +++ 1.26 - 2.72 - 38.70 0.43 

5.2 323 +++ +++ +++ +++ 0.54 - 1.99 - 39.39 0.46 

5.3 323 +++ +++ +++ +++ 0.49 - 2.02 - 40.00 0.46 

CLB[c] 303 --- --- +++ --- 3.22 - 3.57 - 1.23 0.11 

Très toxique: (---), légèrement toxique: (+), non toxique : (+++). 

[a] MUT : mutagénique, TUM : tumorigènique, IRRIT : irritant, REP : effet sur la reproductivité 

[b] S : solubilité, DL : le degré de ressemblance au médicament (Druglikness), DS : score de 

médicament (Drug-Score). 

[c] CLB = chlorambucil. 

Tableau V.7 : Calculs Molinspiration des composés 5.1-5.3 et du CLB. 

Composés 
Calculs Molinspiration[a] Ressemblance au médicament [b] 

TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI EI 

5.1 91 1 0 340 0.15 0.26 - 0.17 - 0.20 0.68 0.55 

5.2 91 1 0 319 0.08 0.31 - 0.30 - 0.21 0.76 0.64 

5.3 91 1 0 302 -0.05 0.22 - 0.30 - 0.45 0.62 0.59 

CLB[c] 41 1 0 269 0.03 - 0.09 - 0.03 0.19 0.02 0.17 

[a] TPSA : surface moléculaire polaire totale, NONH : nombre de donneurs d’hydrogène OH--N 

ou O---NH, NV : nombre de violations pour les règles de Lipinsky, VOL : volume moléculaire. 

[b] GPCRL : ligand de GPCR, ICM : modulateur de canal ionique, KI : inhibiteur de kinase, 

NRL : ligand du récepteur nucléaire, PI : inhibiteur de protéase, EI : inhibiteur d'enzyme. 

V.2. Les Oxazaphosphinanes 

V.2.1. Etude DFT 

Pour cette partie une étude théorique de six nouveaux oxazaphosphinanes [29] a été 

effectuée pour étudier leur réactivité, en utilisant la méthode de la théorie de la densité 

fonctionnelle (DFT). Des analyses POM (Petra / Osiris / Molinspiration) ont été réalisées 

dans le but d'évaluer les performances des propriétés physico-chimiques des composés 

testés. En conséquence, un site antifongique O, N-pharmacophore est identifié. L'étude 
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docking a été réalisée dans le but de prédire l'interaction sur le site actif. Les structures des 

composés étudiés sont présentées dans la figure V. 6. 

 

Figure V. 6 : Structures chimiques des oxazaphosphinanes étudiés. 

V.2.1.1. Optimisation de la géométrie 

Les structures des six composés obtenus après optimisations géométriques dans le 

DMSO sont présentées dans la figure V.7. 

   

 O 

N 

C 

P 

5.4 5.5 5.6  H 

   

  

5.7 5.8 5.9   

Figure V. 7 : Structures optimisées des composés 5.4-5.9 dans le DMSO. 

Les valeurs de coefficient de partage (LogP), les niveaux énergétiques de (HOMO, 

LUMO), gap, et l'énergie totale, ainsi que les valeurs du moment dipolaire (µ), 

polarisabilité linéaire (αTot) calculées par la méthode DFT à l'aide de B3LYP / 6-31G (d) 

dans le vide et le solvant DMSO sont présentés dans le tableau V. 8. 
 

Tableau V.8 : Paramètres calculés des composés dans le vide et DMSO. 
 

Descripteurs 

Moléculaire 

Vide 

5.4 5.5 5.6 5.7 5.8 5.9 

Logp 1.87 2.29 3.16 3.84 3.97 3.28 

αTot (Bohr3) 141.33 151.78 173.78 185.18 211.95 239.34 

µ (D) 4.0263 3.9571 3.9546 3.9755 2.7887 6.9136 

EHOMO (eV) - 6.414 - 6.422 - 6.409 - 6.402 - 6.548 - 6.239 

ELUMO (eV) -1.377 - 1.342 - 1.328 - 1.332 - 0.697 - 0.863 

ΔEgap (eV) 5.037 5.080 5.081 5.069 5.851 5.376 

E (u.a) -1050.634 - 1089.9483 - 1168.573 - 1207.884 - 1320.994 - 1452.557 
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Descripteurs 

Moléculaire 

DMSO 

5.4 5.5 5.6 5.7 5.8 5.9 

αTot (Bohr3) 182.41 196.09 224.11 237.84 272.91 313.01 

µ (D) 5.8327 5.8691 5.7702 5.8942 4.5032 10.0717 

EHOMO (eV) - 6.642 - 6.641 - 6.640 - 6.642 - 6.590 - 6.273 

ELUMO (eV) - 1.597 - 1.578 - 1.572 - 1.574 - 1.305 - 3.109 

ΔEgap (eV) 5.045 5.063 5.068 5.068 5.285 3.164 

E (u.a) - 1050.648 - 1089.962 - 1168.587 - 1207.898 - 1321.008 - 1452.577 

Le composé 5.8 possède l’énergie gap la plus élevée dans le vide et en DMSO, 

donc il est le plus stable et le moins réactif. Dans le vide, 5.4 est le composé le plus réactif, 

en revanche dans le solvant DMSO, le composé le plus réactif est le 5.9. Les résultats du 

tableau V.8 montrent que l’énergie gap est inversement proportionnelle au moment 

dipolaire. 

V.2.1.2. Analyse des orbitales moléculaires frontières  

La figure V. 8 représente les orbitales moléculaires frontières HOMO et LUMO 

pour les différents composés étudiés dans le vide et dans le solvant DMSO. 

Vide DMSO 

 

 

ELUMO= - 1.377 ev 

 

ELUMO= - 1.597 ev 

5.4  ΔEgap = 5.037 ev  ΔEgap = 5.045 ev 

 

 

 

 

EHOMO = - 6.414 ev  

 

 

EHOMO = - 6.642 ev 

 

 

ELUMO = - 1.342 ev 

 

ELUMO= - 1.578 ev 

5.5  ΔEgap = 5.080 ev  ΔEgap = 5.063 ev 

 

 

 

 

EHOMO = - 6.422 ev  

 

 

EHOMO  = - 6.641 ev 

 

 

ELUMO = - 1.328 ev 

 

ELUMO = - 1.572 ev 

5.6  ΔEgap = 5.081 ev  ΔEgap = 5.068 ev 

 

 

 

 
 

EHOMO = - 6.409 ev  

 

 
 

EHOMO = - 6.640 ev 
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ELUMO = - 1.332 ev 

 

ELUMO = - 1.574 ev 

5.7  ΔEgap = 5.069 ev  ΔEgap = 5.068 ev 

 

 

 

 
 

EHOMO = - 6.402 ev 
 

 

 
 

EHOMO= - 6.642 ev 

 

 

ELUMO = - 0.697 ev 

 

ELUMO= - 1.305 ev 

5.8  ΔEgap = 5.851 ev  ΔEgap = 5.285 ev 

 

 

 

 

EHOMO = - 6.548 ev  

 

 

EHOMO = - 6.590 ev 

 

 

ELUMO = - 0.863 ev 

 

ELUMO = - 3.109 ev 

5.9  ΔEgap = 5.376 ev  ΔEgap = 3.164 ev 

 

 

 
 

 

EHOMO = - 6.239 ev  

 
 

 

EHOMO = - 6.273 ev 

Figure V. 8 : Les orbitales HOMO, LUMO et leur gap d’énergie (∆Egap) des 

composés 5.4-5.9 obtenues par la méthode B3LYP / 6-31G (d). 

V.2.1.3. Etude de la réactivité 

Les différentes valeurs de descripteurs de réactivité chimique (l’électronégativité 

(χ), la dureté chimique (η), la mollesse (S), le potentiel chimique (μ), et l'indice 

d'électrophilicité (ω) sont illustrées dans le tableau V. 9. 

Tableau V.9 : Valeurs calculées des descripteurs de réactivité des composés étudiés. 

 Vide DMSO 

 η s μ χ ω η s μ χ ω 

5.4 2.5198 0.3969 - 3.8967 3.8967 3.0123 2.5226 0.3964 - 4.1198 4.1198 3.3633 

5.5 2.5415 0.3935 - 3.8831 3.8831 2.9660 2.5306 0.3952 - 4.1089 4.1089 3.3361 

5.6 2.5415 0.3934 - 3.8695 3.8695 2.9443 2.5334 0.3947 - 4.1062 4.1062 3.3252 

5.7 2.5361 0.3943 - 3.8667 3.8667 2.9497 2.5334 0.3947 - 4.1089 4.1089 3.3307 

5.8 2.9252 0.3419 - 3.6218 3.6218 2.2422 2.6422 0.3785 - 3.9483 3.9484 2.9497 

5.9 2.6885 0.3720 - 3.5511 3.5511 2.3456 1.5810 0.6325 - 4.6912 4.6912 6.9552 

Selon le tableau V.9, le composé 5.8 a la plus grande dureté chimique, donc il est le 

plus stable. D'autre part, le composé le plus réactif dans le vide est le composé 5.4 et celui 
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dans le DMSO est le composé 5.9. Dans le vide, le composé 5.4 possède les valeurs de ω et 

μ les plus élevées, alors cette molécule est la plus susceptible aux attaques nucléophiles. 

V.2.1.4. Potentiel électrostatique moléculaire (MESP) 

D’après la figure V. 9 l'oxygène est associé à la région rouge du diagramme et 

l'azote à la région bleue, le phosphore, le carbone et l'hydrogène situés entre ces deux 

extrêmes, le phosphore dans la région jaune, tandis que la région verte pour le carbone et 

l'hydrogène. 

Selon le potentiel électrostatique moléculaire, l’atome d’oxygène (région rouge) 

constitue le site d’attaque électrophile avec une haute densité électronique. En outre, le 

calcul de la charge NBO dans le DMSO a été effectué, la charge de l’atome d'oxygène 

porté par le phosphore, d’azote et de l’hydrogène lié à l’azote sont présentés dans le 

tableau V.10. Les représentations de MESP montrent un centre actif nucléophile majeur à 

proximité de l’atome d'hydrogène lié à l’atome d'azote. Ils révèlent également un autre 

centre nucléophile (oxygène) dans tous les composés. 

Tableau V.10 : Charge NBO des composés 5.4-5.9. 

Atomes 5.4 5.5 5.6 5.7 5.8 5.9 

Oxygène phosphonyle - 0.599 - 0.599 - 0.599 - 0.598 - 0.591 - 0.575 

Azote  - 0.699 - 0.704  - 0.703 - 0.702 - 0.702 - 0.629 

hydrogène lié à l’atome d'azote 0.399 0.401 0.403 0.401 0.409 0.428 

 

   
5.4 5.5 5.6 

   

5.7 5.8 5.9 

Figure V. 9 : Potentiel électrostatique moléculaire MESP des densités totales pour les 

composés 5.4-5.9. 
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V.2.2. Analyse POM des composés et de l’Ifosfamide 

Le tableau V.11 présente les résultats des risques de toxicité théorique des 

composés calculés à l'aide du programme Petra/Osiris/Molinspiration (POM). Nos résultats 

montrent que tous les composés testés ne sont pas toxiques et peuvent être utilisés comme 

des agents thérapeutiques en particulier les composés 5.4 et 5.5 qui possèdent une 

pharmacomodulation (DS = 47%). Le caractère d'hydrophilie de chaque composé a été 

calculé. Les valeurs de cLogP de tous les composés sont acceptables (cLogP < 3). La 

conformation géométrique du site du pharmacophore est prise en considération         

(Figure V. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V. 10 : Identification des sites antifongiques O, N-pharmacophore du composé 5.9. 

Par contre, la ressemblance au médicament (DL) des composés ne sont pas 

comparables avec le médicament standard utilisé. Ces composés ont montrés une capacité 

élevée avec une DS excellente par rapport à l'ifosfamide (Tableau V.11). 

 

Tableau V.11 : Calculs Osiris des risques de toxicité des composés 5.4-5.9. 

Composés MW 
risques de toxicité [a] Calculs Osiris [b] 

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS 

5.4 241     1.01 - 1.93 - 30.92 0.47 

5.5 255     1.34 - 2.31 - 29.71 0.47 

5.6 283     2.01 - 2.74 - 31.38 0.45 

5.7 297     2.46 - 3.01 - 30.71 0.43 

5.8 331     2.78 - 3.44 - 30.32 0.41 

5.9 370     2.82 - 3.98 - 29.06 0.38 

Ifosfamide (Holoxan®) 260     1.06 - 1,89 - 10,7 0.1 
 

Très toxique : (      ), légèrement toxique : (      ), non toxique : ( ). 

[a] MUT : mutagène, TUM : tumorigène, IRRIT : irritant, RE : efficace pour la reproduction. 

[b] Sol : solubilité, DL : ressemblance au médicament (Drug likness), DS : score de médicament 

(Drug-Score). 
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Tous les composés testés n'ont pas de violation des règles de Lipinski (NV = 0). 

Les résultats prédits des propriétés moléculaires (GPCRL, ICM et inhibiteurs d'enzyme) 

des composés sont reportés dans le tableau V.12. 

Tableau V.12 : Calculs Molinspiration des composés 5.4-5.9 et de l’Ifosfamide. 

Composés 
Calculs Molinspiration[a] Ressemblance au médicament [b] 

TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI EI 

5.4 48 1 0 216 - 0.62 0.39 - 0.64 - 0.90 0.04 0.26 

5.5 48 1 0 232 - 0.52 0.25 - 0.69 - 0.86 0.06 0.27 

5.6 48 1 0 266 - 0.34 0.18 0.50 - 0.68 0.34 0.32 

5.7 48 1 0 282 - 0.22 0.21 - 0.44 - 0.43 0.46 0.37 

5.8 48 1 0 304 - 0.04 0.31 - 0.19 - 0.39 0.45 0.36 

5.9 63 1 0 333 0.15 0.37 0.04 - 0.35 0.45 0.41 

Ifosfamide(Holoxan®) 42 1 0 209 - 0.71 - 0.45 - 0.65 - 1.02 - 0.29 0.55 

[a] TPSA : surface moléculaire polaire totale, NONH : nombre de donneurs d’hydrogène OH--N 

ou O---NH, NV : nombre de violations pour les règles de Lipinsky, VOL : volume moléculaire. 

[b] GPCRL : ligand de GPCR, ICM : modulateur de canal ionique, KI : inhibiteur de kinase, 

NRL : ligand du récepteur nucléaire, PI : inhibiteur de protéase, EI : inhibiteur d'enzyme. 

V.2.3. Etude de Docking moléculaire 

À partir des résultats précédents du programme POM, et dans le but de prédire 

l'interaction sur le site actif, une étude docking a été réalisée. L’utilisation des outils 

informatique pour le docking moléculaire peut faciliter les premières étapes de la 

découverte de médicaments par la présélection systématique de ligands (c.-à-d. de petites 

molécules) pour la forme et la compatibilité énergétique avec un récepteur (c.-à-d. une 

protéine) avant l'évaluation expérimentale [30-32]. Récemment, des petits ligands 

chimiques ont été rapportés comme des inhibiteurs du cytochrome P450 sterol 14 α-

demethylase dans un large spectre d’espèces fongiques [33-35]. Pour comprendre le 

mécanisme d'action et l'activité antifongique de nos composés étudiés, des études docking 

moléculaire ont étaient employés utilisant la structure cristalline du cytochrome humain 

P450 2E1, choisie à partir de la banque de données protéiques (CYP2E1; code pdb: 3e4e) 

[36]. La protéine a été préparée, optimisée et minimisée en utilisant l'assistant de 

préparation de protéines de Schrodinger. Suite en appliquant le champ de force OPLS3 [37]. 

Dans cette étude les 6 composés étudiés ont été préparés à l'aide du logiciel 

openbabel [38] et docked dans le site catalytique du cytochrome humain P450          

(Figure V. 11). Les études docking ont révélé que les dérivés d'oxazaphosphinanes 
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démontraient une stabilité intéressante à l'intérieur de la cavité, avec une superposition 

remarquable (Figure V. 12). Tous les composés ont été classés selon leur énergie totale de 

la pose prévue dans le site de liaison (Tableau V. 13). Sinon, les 6 dérivés interagissent 

avec les résidus du site actif principalement par l'intermédiaire des liaisons hydrogène, 

ainsi que par les interactions hydrophobes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V. 11 : Site actif du cytochrome humain P450 (sphères vertes) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V. 12 : Superposition de 6 dérivés des oxazaphosphinanes dans la cavité après le 

calcul docking. 

Tableau V. 13 : Classement de 6 dérivés d'oxazaphosphinanes après l'étude docking. 

Composés Energie totale (kcal/mol) Score docking 

5.4 - 22.892 - 4.728 

5.5 - 28.506 - 4.457 

5.6 - 32.580 - 5.112 

5.7 - 33.413 - 4.271 

5.8 - 38.496 - 6.219 

5.9 - 41.319 - 9.949 

Ref ligand (4PZ) - 37.21 7.123 
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Avant l’analyse docking, une évaluation auto-docking des principaux rayons X des 

complexes d’inhibiteurs du cytochrome a été réalisée à l’aide du programme Dockv6.9 [39] 

L’utilisation de ce programme est la plus fiable, car elle montre la plus faible 

moyenne de la déviation quadratique moyenne (Figure V. 13). 

 

 

 

 

 

 

Figure V. 13 : Architecture de site actif conservée après auto-docking pour le ligand       

co-cristallisé (4PZ). Les interactions de liaison hydrogène sont indiquées en noir. 

 Le composé (5.9) qui possède la plus petite énergie totale (- 41,319 kcal/ mol) est le 

plus favorable, avec l'interaction la plus intéressante se trouve à l'intérieur de la poche. La 

figure V. 14 montre que le composé (5.9) qui a été amarré à la poche de cytochrome 

humain P450. Ce composé a formé quatre liaisons hydrogènes avec les résidus Cys437 et 

Thr303, deux liaisons hydrogènes sous forme donneur avec l’atome d'azote et deux autres 

en tant qu'accepteur avec l’atome d'oxygène. Sinon, 3 interactions hydrophobiques avec les 

résidus, Phe430, Phe298 et Ile115, c'est qui lui fait le ligand le plus stable. 

Les résidus d'acides aminés et le composé (5.9) ont été représentés sous forme de 

modèles en bâtonnets, les liaisons hydrogène étant représentées par des lignes pointillées 

noires (Figure V. 14). 

 

 

 

 
 

 

 

Figure V. 14 : Modèle de liaison du composé 5.9 dans la poche de liaison du cytochrome 

humain P450.  
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V.3. Les α-sulfamidophosphonates 

Dans ce travail, une série de quatre α-sulfamidophosphonates (5.10-5.13) ont été 

évalués pour leur activité antitumorale in vitro contre des lignes cellulaires humaines HeLa 

(ligne cellulaire de cancer épithélial cervical) (ATCC, Manassas, VA, USA). Les 

propriétés des molécules étudiées, telles que l'énergie totale, le gap énergétique, le moment 

dipolaire, la mollesse et la dureté ainsi que les cartes de potentiel électrostatique ont été 

utilisées pour comprendre l'activité. Des analyses bioinformatique complémentaire du 

calcul de la DFT ont été réalisées dans le but d'évaluer les performances des propriétés 

physico-chimiques des composés testés. Il s’agit des analyses POM (Petra/Osiris/ 

Molinspiration), en conséquence, divers sites pharmacophores combinés sont identifiés. 

Les α-sulfamidophosphonates étudiés sont représentés dans la figure V. 15 

 

Figure V. 15 : Structures chimiques des α- sulfamidophosphonates. 

V.3.1. Activité antitumorale 

Les effets de cytotoxicité des composés étudiés ont été déterminés dans les lignées 

cellulaires humaines continues HeLa (ligne cellulaire de cancer épithélial cervical) (ATCC, 

Manassas, VA, USA). Le chlorambucil (CLB) a été utilisé comme référence. Les valeurs 

de CI50 [4-5] ont été calculées par analyse de régression logistique des courbes tracés 

dose-réponse entre le pourcentage de viabilité et la concentration des composés testés. Les 

résultats sont résumés dans le tableau V. 14. 

Tableau V.14 : Résultats de l’activité antitumorale des α-sulfamidophosphonates testés 

Composés CI50 (mg/mL) 

5.10 1.020 

5.11 > 1 

5.12 > 1 

5.13 1.002 

Chlorambucil 0.680 
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Les composés (5.10) et (5.13) ont une cytotoxicité moyenne alors que les deux 

autres (5.11, 5.12) ne montrent aucune toxicité dans la gamme des concentrations utilisées. 

V.3.2. Caractérisation des cristaux 

La résolution structurelle montre que l'unité asymétrique consiste en une molécule 

de diéthylphényl (N-phénylsulfamoylamino) méthylphosphonate, qui se cristallise dans le 

système cristallin monoclinique avec un groupe d’espace C2/c (Tableau V. 15). 

Tableau V.15 : Données cristallographiques et paramètres de l’affinement du 

composé 5.11. 

Formule brute C17 H23N2O5P S coefficient d’absorption (mm-1) 0.278 

Masse molaire 398.4 F(000) 1680 

Forme du cristal, couleur Prisme, Incolor Taille du Crystal (mm) 0.08×0.12×0.15 

système cristallin  Monoclinique Gamme θ pour la collecte de données (º) 2.00 - 32.44 

Groupe d’espace P C 2/c Réflexions collectées 26 059 

a (Å)  22.4432 (17) Réflexions indépendante 6981 

b (Å) 9.0013 (7) Rint 0.0365 

c (Å) 21.2330 (17) Réflexions avec I ≥ 2σ (I) 5203 

α (º) 90 Nombre de paramètres 243 

β (º) 114.586 (4) Qualité d’ajustement sur F2 1.035 

γ (º) 90 R indices Finales [I ≥ 2σ(I)] R1 = 0.0553, wR2 = 0.1615 

Volume (Å3) 3900.6 (5) R indices [toutes les données] R1 = 0.0748, wR2 = 0.1810 

Z, Z' 8, 8 Plus grande différence pic et creux (Å-3) 0.825, -0.578 

Densité (g cm-3) 1.357 CCDC deposition no CCDC 1536001 

Le diagramme ORTEP de ce composé est illustré dans la figure V. 16 

 

Figure V. 16 : Diagramme ORTEP du composé 5.11. 
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L'angle dièdre entre les plans moyens des deux cycles phényle est de 6,63 (7) °. Le 

tassement cristallin peut être décrit comme une alternance de couches parallèles au plan (100) qui 

sont connectées ensemble avec des liaisons hydrogène N-H ... O (Figure V. 17, Tableau V. 16). 

Tableau V. 16 : Distances (Å) et angles (°) des liaisons hydrogène du composé 5.11. 

 

 

 

Figure V. 17 : Schéma de tassement de 5.11 selon le long d’axe b projections des couches 

parallèles au plan (b, c). 

Dans ces couches, l’arrangement de chaque molécule induit de fortes interactions 

intermoléculaires d’empilement π–π. La plus courte distance centroïde-centroïde est de 

3,6989 (14) Å entre les cycles phényle. La structure cristalline est également maintenue par 

des faibles interactions intermoléculaires C-H ... π et des interactions intramoléculaires C-

H ... O (Tableau V. 17). 

Tableau V. 17 : Interactions intermoléculaires et intramoléculaires C–H   Cg (C–H   

Åº) du composé 5.11 (Å, °). 

 

D–H…A d (D–H) d (H…A) d (D–A) D–H–A Symétrie 

N1-H1N…O3 0.80 2.00 2.8093(2) 179 -x,y,1/2-z 

N2-H2N…O2 0.82 2.15 2.9569(2) 169 

161 

1/2-x,1/2-y,1-z 

C–H…Cg d(C–H) d(H…Cg) d(C–Cg) C–H–Cg Symétrie 

C14–H14…Cg1 (C8-C13) 0.97 2.81 3.1527(3) 157 X,-Y,-1/2+Z 

C9-H9…O1 0.93 2.52 3.156(2) 125 x,y,z 
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V.3.3. Analyse POM des composés et de CLB 

Les résultats des analyses physico-chimiques POM des composés (5.10-5.13) sont 

présentés dans les tableaux (V. 18) et (V. 19), ces composés ont montrés une bonne 

biodisponibilité orale (intervalle de TPSA = 92–94).  

Les résultats de score de médicament (DS) sont dans les limites demandées, ils sont 

très proche du médicament (CLB). Les données de comparaison sont présentées dans le 

tableau (V. 18). 

Tableau V.18 : Calculs Osiris des risques de toxicité des composés 5.10-5.13. 

Composés MW 
risques de toxicité [a] Calculs Osiris [b] 

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS 

5.10 364 +++ +++ +++ +++ 2.11 - 2.85 - 33.20 0.42 

5.11 398 +++ +++ +++ +++ 2.42 - 4.06 - 33.60 0.37 

5.12 416 +++ +++ +++ +++ 2.52 - 4.38 - 36.01 0.34 

5.13 432 +++ +++ +++ +++ 3.03 - 4.8 - 33.10 0.31 

CLB [c] 303 --- --- +++ --- 3.22 - 3.57 - 1.23 0.11 

Très toxique : (---), légèrement toxique : (+), non toxique : (+++). 

[a] MUT : mutagénique, TUM : tumorigènique, IRRIT : irritant, REP : effet sur la reproductivité 

[b] S : solubilité, DL : le degré de ressemblance au médicament (Druglikness), DS : score de 

médicament (Drug-Score). 

[c] CLB = chlorambucil. 

Tableau V. 19 : Calculs Molinspiration des composés 5.10-5.13 et CLB.  

Composés 
Calculs Molinspiration[a] Ressemblance au médicament [b] 

TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI EI 

5.10 92 2 0 320 - 0.05 - 0.03 - 0.29 - 0.20 0.48 0.36 

5.11 94 2 0 342 - 0.08 - 0.07 - 0.28 - 0.23 0.41 0.31 

5.12 94 2 0 346 - 0.08 - 0.08 - 0.23 - 0.22 0.36 0.28 

5.13 94 2 0 355 - 0.08 - 0.07 - 0.29 - 0.25 0.35 0.26 

CLB [c] 41 1 0 269 0.03 - 0.09 - 0.03 0.19 0.02 0.17 

[a] TPSA : surface moléculaire polaire totale, NONH : nombre de donneurs d’hydrogène OH--N 

ou O---NH, NV : nombre de violations pour les règles de Lipinsky, VOL : volume moléculaire. 

[b] GPCRL : ligand de GPCR, ICM : modulateur de canal ionique, KI : inhibiteur de kinase, 

NRL : ligand du récepteur nucléaire, PI : inhibiteur de protéase, EI : inhibiteur d'enzyme. 
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Figure V. 18 : Identification des divers sites combinés O, O, O, NH et O, N-

pharmacophore du composé 5.11. 

V.3.4. Etude DFT 

V.3.4.1. Optimisation de la géométrie 

L’optimisation de différentes structures a été réalisée par le logiciel Gaussian09 à 

l’aide de la méthode B3LYP / 6-31G (d). Les structures optimisées obtenues par B3LYP / 

6-31G (d) dans le solvant (DMSO) sont présentés dans la figure V. 19. 

5.10 
5.11 

5.12 5.13 

Figure V. 19 : Structures optimisées des composés dans le DMSO. 

Les sphères grises représentent les atomes de carbone, l'oxygène est représenté par 

le rouge, l'azote par le bleu, le soufre par le jaune et l'hydrogène par les sphères blanches. 

Tout d’abord l’analyse structurale des composés a été effectuée à partir des rayons 

X. Les paramètres optimisés (longueurs de liaison, angles de liaison et angles de torsion) 

du composé (5.11) sont regroupés dans le tableau V. 20 et comparés aux données 

expérimentales de ce composé. 
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Tableau V. 20 : Paramètres structuraux sélectionnés par rayons X et calculés par DFT 

pour le composé 5.11. 

 

Logeur de liaison 

 

 

Angle de liaison 

 

Paramètre rayons X DFT 𝚫𝑳 Paramètre rayons X DFT 𝚫𝜽 

N2 - S1 1.6323 (14) 1.6736 - 0.0413 N2–S1-O2 103.02 (8) 115.19 - 12.17 

N2 – H2N 0.86 1.02 - 0.16 N2–S1–N1 110.07 (7) 95.92 14.15 

S1 - O1 1.4244 (14) 
1.4665 - 0.0421 

S1–N2–C8 126.67 (12) 125.33 1.34 

N1 – C1 1.467 (2) 1.473 - 0.006 N1–C1–P1 109.31 (10) 104.01 5.3 

C1 – P1 1.8190 (16) 1,8523 - 0.0333 C1–P1–O3 114.10 (8) 111.84 2.26 

C2 – C3 1.383 (3) 1.405 - 0.022 C1–P1–O4 109.31 (10) 108.17 1.14 

P1 – O3 1.4653 (14) 1.4940 - 0.0287 
O5–C16–H16a 109.4 108.56 0.84 

P1 – O4 1.5724 (15) 1.6164 - 0.044 

 

Angle de torsion 

 

 

Paramètre rayons X DFT 𝚫𝝋 

N1 – C1 – C2 – C3 48.4 (2) 73.6 - 25.2 

N1 – C1 – P1 – O3 − 59.62 (14) - 56.05 -3.57 

N1 – C1 – P1 – O5 67.02 (13) 69.19 - 2.17 

P1 – C1 – N1 – S1 − 155.15 (9) - 116,67 - 38.48 

O1 – S1 – N2 – H2N - 118.97 - 144.56 25.59 

O1 – S1 – N1 – H1N 4.16 27.064 - 22.904 

O2 – S1 – P1 – O3 - 162.74 - 84.63 - 78.11 

O1 – S1 – P1 – O3 - 36.07 - 23.20 - 12.87 

D’après ce tableau les paramètres structuraux calculés théoriquement et obtenus 

expérimentalement sont en bonne accord. Selon les longueurs de liaison, la plupart des 

valeurs prédites sont plus longues que les valeurs expérimentales (Tableau V.20). 

Les valeurs cLogp, ainsi que Les descripteurs quantiques calculés par la méthode DFT 

dans le vide et dans le solvant (DMSO) sont présentées dans le tableau V.21. 

Tableau V. 21 : Valeurs de descripteurs cLogp, EHOMO, ELUMO et ΔEgap des composés. 

Descripteurs 

Moléculaire 

Vide 

5.10 5.11 5.12 5.13 

CLogp 2.4924 2.8372 2.9802 3.5502 

µ (Deby) 5.1622 6.5923 7.4654 4.2377 

EHOMO (ev) - 6.791 - 5.725 - 6.001 - 6.424 

ELUMO (ev) - 0.495 - 0.504 - 0.684 - 0.702 
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ΔE gap (ev) 6.296 5.221 5.317 5.722 

DMSO 

 5.10 5.11 5.12 5.13 

µ (Deby) 3.7219 5.4998 6.4165 3.7750 

EHOMO (ev) - 6.818 - 6.531 - 6.567 - 6.399 

ELUMO (ev) - 0.420 - 0.477 - 0.580 - 0.582 

ΔE gap (ev) 6.398 6.054 5.987 5.817 

En DMSO le composé (5.10) possède l'écart (ΔE gap) le plus important et (5.13) le 

plus bas. Ce qui résulte (5.10) est plus stable et moins réactif, et (5.13) est moins stable et 

plus réactif. 

V.3.4.2. Analyse des orbitales moléculaires frontières  

La figure V. 20 représente les orbitales HOMO et LUMO dans le vide et dans le DMSO. 

DMSO  Vide 

 

 

ELUMO = - 0.420 ev  

 

ELUMO = - 0.495 ev 

5.10  ΔE gap = 6.398 ev  ΔE gap = 6.296 ev 

 

 

 

 
 

EHOMO = - 6.818 ev  

 

 
 

 

EHOMO = - 6.791 ev 

 
 

 

ELUMO = - 0.477 ev  

 

ELUMO = - 0.504 ev 

5.11  ΔE gap = 6.054 ev  ΔE gap = 5.221 ev 

 

 

 

 
 

 

EHOMO = - 6.531 ev  

 

 
 

 

EHOMO = - 5.725 ev 

 
 

 

ELUMO = - 0.580 ev 
 

 

ELUMO = - 0.684 ev 

5.12  ΔE gap = 5.987 ev  ΔE gap = 5.317 ev 

 

 

 

 

 
EHOMO = - 6.567 ev  

 

 
 

 

EHOMO = - 6.001 ev 
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ELUMO = - 0.582 ev 
 

 

ELUMO = - 0.702 ev 

5.13  ΔE gap = 5.817 ev  ΔE gap = 5.722 ev 

 

 

 

 

 
EHOMO = - 6.399 ev  

 

 

 

 

EHOMO = - 6.424 ev 

Figure V. 20 : Distribution des orbitales moléculaire HOMO, LUMO des 

composés dans le vide et dans le DMSO. 

D’après la figure V. 20 nous remarquons que l’orbitale moléculaire LUMO pour 

tous les composés dans le solvant DMSO est distribué sur tout le système conjugué. 

Cependant, dans le cas des orbitales moléculaires dans le vide seulement l’orbitale 

moléculaire LUMO du composé (5.13) qui s'étend sur tout le système conjugué. 

V.3.4.3. Potentiel électrostatique moléculaire (MESP) 

Afin d’étudier la réactivité des composés étudiés (5.10-5.13), particulièrement pour 

révéler les régions actives des molécules en attaque électrophile, nous avons utilisé le 

potentiel électrostatique moléculaire. 

    

(5.10) (5.11) (5.12) (5.13) 

Figure V. 21 : Potentiel électrostatique moléculaire MESP des densités totales pour les 

composés 5.10-5.13. 

Dans la figure V. 21, la couleur verte indique les régions électrophiles, tandis que la 

couleur rouge indique les régions nucléophiles. Selon cette figure tous les MESP sont très 

similaires. L’atome d’azote représenté par la région bleu est le site nucléophile. D’autre 

part le calcul de la charge de Mulliken dans le DMSO a été effectué, la charge moyenne 

des atomes d'oxygène porté par le soufre, des azotes (1 et 2) ainsi que l’atome d'oxygène 

porté par le phosphore sont présentés dans le tableau V.22. Les représentations de MESP 
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montrent que l’oxygène du groupement sulfonyl est un centre actif nucléophile majeur. Ils 

révèlent également un second centre nucléophile (oxygène) dans tous les composés. 

Tableau V.22 : Charges de Mulliken des composés 5.10-5.13. 

Atomes 5.10 5.11 5.12 5.13 

Oxygène sulfonyl - 0.560 - 0.539 - 0.535 - 0.544 

Azote (N1) - 0.677 - 0.767 - 0.772 - 0.787 

Azote (N2) - 0.701 - 0.710 - 0.710 - 0.694 

Oxygène phosphonyle - 0.615 - 0.600 - 0.600 - 0.625 

V.4. Les N-sulfonyphthalimides 

Une étude théorique a été effectuée pour étudier la réactivité des composés (5.14-

5.17), leur structure a été optimisée par la méthode DFT (B3LYP)/6-31G (d), utilisant le 

programme Gaussian09. Les structures des composés sont illustrées dans la figure V. 22. 
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O O
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O
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5.14
5.15

5.175.16  

Figure V. 22 : Structures des N-sulfonylphthalimides étudiés. 

V.4.1. Activité antibactérienne 

Tous les composés ont été évalués pour leur activité antibactérienne, quatre types 

de souches cliniques isolées à partir d'échantillons distaux pariétaux (Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus (coagulase négatif), Morganella morganii et Klebsiella 

pneumoniae) ont été obtenus à partir du laboratoire de virologie-bactériologie du centre 

hospitalier et universitaire Benflis Touhami Batna, en Algérie. Nous avons également 

utilisé, à titre de contrôle, trois souches Staphylococcus aureus subsp. Aureus (ATCC® 

25923 ™), Escherichia coli (ATCC® 25922 ™) et Pseudomonas aeruginosa (ATCC® 

27853 ™) comme souches de références. 

Les résultats de l’activité antibactérienne ont montré que la majorité de ces 

composés présentent une inhibition modérée contre l'espèce bactérienne testée. Les 

composés (5.15) et (5.17) ont présentés une activité inhibitrice significative à des 

concentrations inférieures (inférieures à 0,1 mg/mL) vis-à-vis les bactéries à Gram positif 

H
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et à Gram négatif, à l'exception de S. typhimurium. Le composé (5.14) a été efficace dans 

l'intervalle de concentrations de 0,1 à 1 mg/ml pour toutes les espèces bactériennes testées. 

Cependant, les composés (5.16) et (5.17) étaient moins actifs contre la souche                    

S. typhimurium. 

Au cours de cette étude, les résultats de la zone d'inhibition obtenue par la 

technique de diffusion en milieu Mueller-Hinton ont montré que la plupart des souches 

testées présentent une résistance contre les quatre sulfamidophthalimides (5.14-5.17). En 

effet, cette faible activité antibactérienne est due au caractère multi-résistant des bactéries. 

Le sulfamidophthalimide (5.15) présente une activité antibactérienne moyenne sur les 

souches E.coli(3) et P.aeruginosastrains avec un diamètre d'inhibition allant de 12 à 14 mm. 

L'activité antibactérienne moyenne du composé (5.16) sur la souche E.coli(1) est 

présentée par un diamètre d'inhibition de 13 mm. La détermination de la concentration 

minimale inhibitrice (CMI) par la méthode de dilution en milieu liquide a donné de très 

bons résultats sur certaines souches bactériennes avec des CMIs jusqu’à 16 µg / ml, ce qui 

permet de considéré la possibilité d’utiliser autant que possible les substituants potentiels 

aux antibiotiques inefficaces contre les germes. 

 

Figure V. 23 : Diamètres des zones d’inhibition des souches bactériennes vis-à-vis 

les quatre sulfamidophthalimides. 
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Détermination de CMI des différents N-sulfonyphthalimides 

 

Figure V. 24 : Résultats de CMI des différentes souches bactériennes pour les quatre 

sulfamidophthalimides. 

V.4.2. Etude DFT 

V.4.2.1. Optimisation de la géométrie 

Les structures des N-sulfonyphthalimides étudiés (5.14-5.17) ont été optimisée, en 

appliquant la méthode DFT (B3LYP)/6-31G (d). Les structures optimisées dans le solvant 

DMSO sont illustrées dans la figure V. 25. 

(5.14) 
(5.15) 

(5.16) (5.17) 

Figure V. 25 : Structures des quatre N-sulfonyphthalimides étudiés après l’optimisation de 

la géométrie. 

Les descripteurs quantiques calculés par la méthode DFT dans les milieux gaz et le 

DMSO sont présentés dans le tableau V. 23. 
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Tableau V. 23 : Résultats des composés obtenus par la méthode DFT (B3LYP / 6-31G (d)) 

Vide DMSO 

 5.14 5.15 5.16 5.17 5.14 5.15 5.16 5.17 

Logp 2,30 2,42 0,19 1,32 - - - - 

αTot (Bohr3) 212,70 230,94 163,47 173,27 278,09 301,97 214,85 225,18 

µ (D) 5,879 5,833 5,258 5,874 8,256 8,011 7,470 8,575 

EHOMO (eV) - 6,629 - 5,590 - 7,100 - 7,199 - 6,663 - 5,595 - 7,123 - 7,260 

ELUMO (eV) - 2,505 - 2,511 - 2,527 - 2,452 - 2,566 - 2,531 - 2,541 - 2,508 

ΔE gap (eV) 4,124 3,079 4,573 4,747 4,097 3,064 4,582 4,752 

Les plus petites valeurs de polarisabilité de (5.16) et (5.17), ainsi que les valeurs de 

Gap les plus élevées, ont montré que (5.16) et (5.17) sont les composés les plus stables, 

donc moins réactifs. 

V.4.2.2. Analyse des orbitales moléculaires frontières  

La figure V. 26 représente les orbitales moléculaires frontières HOMO et LUMO 

pour les différents composés étudiés dans le vide et dans le solvant DMSO. 

DMSO Vide 

5.14 

 

 

 

ELUMO = - 2.566 ev 
 

 

ELUMO = - 2.505 ev 

 ΔE gap = 4.097 ev  ΔEgap = 4.124 ev 

 

 

 

 

EHOMO = - 6.663 ev  

 

 

 

EHOMO = - 6.629 ev 

5.15 
 

ELUMO = - 2.531 ev 

 

ELUMO = - 2.511 ev 

 ΔE gap = 3.064 ev  ΔEgap = 3.079 ev 

 

 

 
 
 

EHOMO = - 5.595 ev  

 

 
 
 

EHOMO = - 5.590 ev 

5.16 

 

 

ELUMO = - 2.541 ev 

 

ELUMO = - 2.527 ev 

 ΔE gap = 4.582 ev  ΔEgap = 4.573 ev 

 

 

 

 

EHOMO = - 7.123 ev  

 

 

 

EHOMO = - 7.100 ev 
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5.17 

 

 

ELUMO = - 2.508 ev 

 

ELUMO = - 2.452 ev 

 ΔE gap = 4.752 ev  ΔEgap = 4.747 ev 

 

 

 
 

 
EHOMO = - 7.260 ev  

 

 
 

 

EHOMO = - 7.199 ev 

Figure V. 26 : Distribution des orbitales moléculaire HOMO, LUMO des 

composés dans le vide et solvant DMSO. 

Selon la figure V. 26, l’orbitale moléculaire HOMO des composés (5.16) et (5.17) 

dans le DMSO est répartie sur toute la molécule. En revanche, LUMO est principalement 

située sur le système conjugué. 

V.4.2.3. Potentiel électrostatique moléculaire (MESP) 

Le potentiel électrostatique moléculaire a été utilisé pour étudier la réactivité des 

composés (5.14-5.17). 

    
5.14 5.15 5.16 5.17 

Figure V. 27 : Potentiel électrostatique moléculaire MESP des densités totales pour les 

composés 5.14-5.17. 

Sur la figure V. 27, la couleur verte indique les régions électrophiles, tandis que la 

couleur rouge indique les régions nucléophiles. Selon cette figure, tous les MESP sont très 

similaires. Les atomes d'oxygène porté par le soufre et l’atome d’azote représentent les 

régions respectivement rouge et bleu sont les sites nucléophile. D’autre part le calcul de la 

charge de Mulliken dans le DMSO a été réalisé, le tableau V.24 montre la charge moyenne 

des atomes d'oxygène porté par le soufre, des azotes (1 et 2), ainsi que des atomes 

d’oxygènes (1 et 2). Le groupement sulfonyl a été révéler par les représentations de MESP 

comme un centre actif nucléophile majeur. Ces représentations indiquent également un 

second centre nucléophile (oxygène O1) dans tous les composés. 
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Tableau V.24 : charges de Mulliken des composés 5.14-5.17. 

Atomes 5.14 5.15 5.16 5.17 

Oxygène sulfonyl - 0.533 - 0.533 - 0.536 - 0.539 

Azote (N1) - 0.537 - 0.599 - 0.537 - 0.525  

Azote (N2) - 0.534 - 0.736 - 0.758 - 0.757 

Oxygène (O1) - 0.499 - 0.492 - 0.482 - 0.484 

Oxygène (O2) - 0.491 - 0.477 - 0.490 - 0.492 

V.4.3. Analyse POM des N-sulfamidophthalimides 

Les résultats des risques de toxicité théorique des composés étudiés à l'aide du 

programme Petra/Osiris/Molinspiration (POM) sont regroupés dans le tableau V.25.  

Tableau V.25 : Calculs Osiris des risques de toxicité des composés 5.14-5.17. 

Composés MW 
risques de toxicité [a] Calculs Osiris [b] 

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS 

5.14 342     1.84 - 3.03 - 4.36 0.17 

5.15 371     1.9 - 2.77 - 1.05 0.21 

5.16 296     0.29 - 1.43 - 5.78 0.18 

5.17 294     1.46 - 2.32 - 6.87 0.18 

SD-1 [c] 443     - 5.72 - 1.02 12.49 0.82 

SD-2 [c] 267     0.78 - 3.36 4.52 0.19 

Très toxique : (      ), légèrement toxique : (      ), non toxique : ( ). 

[a] MUT : mutagène, TUM : tumorigène, IRRIT : irritant, RE : efficace pour la reproduction. 

[b] Sol : solubilité, DL : ressemblance au médicament (Druglikness), DS : Score de médicament 

(Drug-Score). [c] SD-1 : cefotaxime; SD-2 : sulfosoxazole 

Le caractère d'hydrophilie de chaque composé a été calculé. Tous les composés ont 

des valeurs cLogP acceptables (cLogP < 2) [40]. Les valeurs de Score de médicament DS 

sont comprises entre 0,17 et 0,82 (Tableau V.25), ce qui montre la bonne activité des 

composés étudiés [41]. L'étude de la toxicité par le programme Osiris indique que les 

valeurs de cLogS des composés étudiés sont supérieures à celle de médicament clinique 

standard (Céfotaxime), ce qui montre que les sulfonylphthalimides sont moins toxiques 

que ce médicament. 

Les résultats prédits des propriétés moléculaires (GPCRL, ICM, NRL et inhibiteurs 

d'enzyme) des composés sont présentés dans le tableau V.26. 

N S N
O O

O

O
1 2
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2  
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Tableau V.26 : Calculs Molinspiration des composés 5.14-5.17. 

Composés 
Calculs Molinspiration[a] Ressemblance au médicament [b] 

TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI EI 

5.14 76 0 0 279 - 0.05 - 0.23 0.03 - 0.03 0.06 - 0.02 

5.15 80 0 0 309 - 0.14 - 0.21 0.04 0.10 0.11 0.01 

5.16 86 0 0 333 - 0.31 - 0.42 - 0.03 - 0.24 - 0.16 0.12 

5.17 76 0 0 241 - 0.22 - 0.34 - 0.06 - 0.14 - 0.12 - 0.07 

SD-1 [c] 163 0 0 360 - 0.32 - 0.51 - 1.12 - 0.90 0.45 0.12 

SD-2 [c] 98 3 0 221   0.03 - 071 - 0.61 - 1.01 - 0.72 - 0.39 

[a] TPSA : surface moléculaire polaire totale, NONH : nombre de donneurs d’hydrogène OH--N 

ou O---NH, NV : nombre de violations pour les règles de Lipinsky, VOL : volume moléculaire. 

[b] GPCRL : ligand de GPCR, ICM : modulateur de canal ionique, KI : inhibiteur de kinase, 

NRL : ligand du récepteur nucléaire, PI : inhibiteur de protéase, EI : inhibiteur d'enzyme. 

[c] SD-1: cefotaxime; SD-2: sulfosoxazole. 

Les valeurs de TPSA des composés testés sont comprises entre 76 Å2 et 163 Å2, ce 

qui est bon pour une utilisation orale (Tableau V.26). Les composés ont six sites 

accepteurs de protons (2 O et 1 N d'anhydride phtalique, 2 O de groupement sulfonyle et 1 

N de substituant), ce qui confirme que la règles de Lipinski est vérifiée [42]. 

Conclusion 

Grace à la modélisation moléculaire, nous avons pu prédire la réactivité chimique 

des composés qui appartient à quatre différentes familles. L’étude théorique effectuée à 

l’aide du logiciel Gaussian 09 par la méthode DFT qui nous a permis de déterminer les 

différentes propriétés de ces composés, tels que les propriétés structurales ou géométriques 

(distances, angles, angles dièdraux), ainsi que les propriétés électroniques (énergie, 

orbitales frontières HOMO et LUMO…etc). 

L’activité biologique des composés étudiés telle que l’activité antitumorale et 

antibactérienne a été évaluée. Pour confirmer cette activité la théorie de 

Petra/Osiris/Molinspiration (POM) a été employée afin d'identifier leurs sites 

pharmacophores, ainsi qu’une étude docking utilisant le programme Dock v6.9 a été 

employée dans le but de réaliser l'interaction sur le site actif. Nous avons présenté dans ce 

chapitre les différents résultats obtenus par modélisation moléculaire. Les résultats 

montrent que les composés de la série des α-amidophosphonates présentent une 

cytotoxicité modérée vis-à-vis les lignes cellulaires testées et les composés de la série des 

N-sulfonyphthalimides présentent une inhibition modérée contre l'espèce bactérienne 

testée. 
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Le travail présenté dans cette thèse a pour objectif la prédiction de la réactivité 

chimique ainsi que l’influence des substituants sur cette réactivité à l’aide de quelques 

descripteurs quantiques (HOMO, LUMO, E, ΔEgap, αtot et µ) et des indices de réactivité 

(η,s, µ, χ, ω) dérivant de la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT). L’étude théorique 

effectuée a été réalisée en appliquant la méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT), à 

l’aide du logiciel Gaussian0.9sur quatre familles de composés organiques synthétisées     

(α-amidophosphonates, oxazaphosphinanes, α-sulfamidophosphonates et N-sulfonyphtalimides). 

Pour cette étude nous avons utilisé les méthodes suivantes: 

 - La méthode B3LYP qui présente l’avantage de prendre en considération la corrélation 

électronique d’une part et d’être plus rapide par rapport à d’autres méthodes d’autre part.  

 - La base ‘Split valence double zeta’ de type 6-31G (d) ou 6-31G* qui est employée pour 

la description d'une modification de la forme de la densité électronique autour d'un noyau. 

- Les analyses de populations de Mulliken (MPA), et l’analyse des orbitales naturelles 

(NBO) ont était employées pour le calcul des charges atomiques. 

 - La prédiction des sites d’attaques a été effectuée par la surface de potentiel 

électrostatique moléculaire (MESP). 

A travers cette étude théorique, nous avons montré que : 

 - Le composé le plus actif pour la série des α-amidophosphonates, est le composé 5.1 car il 

présente la plus faible énergie gap (∆Egap) en phase gazeuse et en DMSO. Les charges 

négatives les plus importantes se trouvent sur l'oxygène phosphonyle (- 0.617) et l'azote 

d’amide (- 0,582). Ces derniers sont les plus privilégiés pour subir une attaque nucléophile. 

La charge positive la plus importante est celle de l’atome d’hydrogène lié à l’atome 

d'azote, (0,349), de ce fait, cet hydrogène est le plus privilégié pour faire des interactions. 

- pour la série des oxazaphosphinanes, le composé qui possède la plus faible énergie gap, 

donc le plus actif en phase gazeuse et en DMSO sont respectivement le composé 5.4 et 5.9. 

Le calcul des charges NBO montrent que les atomes d'oxygène porté par le phosphore et 

l’azote peuvent subir des attaques nucléophiles. En revanche, les principaux sites actifs 

nucléophiles sont à proximité des atomes d’hydrogène liés à l’azote. 

 - Les résultats de la modélisation moléculaire par DFT ont confirmé que le composé le 

moins stable et plus actif biologiquement pour la série des α-sulfamidophosphonates en 

DMSO est le composé 5.13. (∆Egap = 5.817 ev). 
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- Concernant la famille des N-sulfonyphthalimides, les valeurs de ΔEgap ont montré que le 

composé (5.15) est le composé le moins stable et plus actif en phase gazeuse et en DMSO. 

Les MESP montrent que les atomes d'oxygène sulfonyle représentés par la région rouge 

sont privilégiés pour subir des attaques nucléophiles. 

Le deuxième objectif de notre travail est l’étude de l’activité biologique des 

composés précédents, l’activité antitumorale a été évaluée pour les α-amidophosphonates 

et α-sulfamidophosphonates, par contre l’activité antibactérienne a été évaluée pour les     

N-sulfonyphtalimides. Une étude docking employant le programme Dockv6.9 a été 

effectuée afin d’étudier les interactions avec la cible biologique. Pour confirmer l’activité 

biologique de ces composés la théorie de Petra/Osiris/Molinspiration (POM) a été 

employée afin d'identifier leurs sites pharmacophores. Notre étude montre que l’activité 

biologique de ces composés est prometteuse. 
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a b s t r a c t

In the present study, we investigated the cytotoxic activity of three compounds prepared starting from
amino acids. These derivatives were evaluated for their in vitro antitumor activity against human cell
lines (PRI, K562 and JURKAT). Their cytotoxicity was also evaluated at different concentrations on
several cell lines. On the other hand, DFT calculation has been used to analyze the electronic and geo-
metric characteristics. The HOMO, LUMO and gap energies were also deduced for the stable structure for
each compound. These results will be correlated with the experimental values. The bioinformatic POM
(Petra/Osiris/Molinspiration) analyses of the relative cytotoxicity of these derivatives are reported in
comparison to Chlorambucil.

© 2019 Published by Elsevier B.V.
1. Introduction

Aminophosphonates are an important class of organophos-
phorus compounds and were identified as the most active and
potent classes of compounds with a wide range of biological and
pharmacological activities [1e3]. They are considered as structural
analogues of the corresponding a-amino acids [4]. This structural
moiety has gained potential importance in medicinal chemistry, as
its derivatives exhibited a wide applications, such as enzyme in-
hibitors [5e8], antibiotics [9], antibacterial [10], antiviral [11],
insecticide [12] and herbicides [13].
utical Chemistry, Faculty of
arramah, Saudi Arabia.
(T. Ben Hadda), malika.
The amidophosphonates or phosphonamides are derivatives of
the aminophosphonic acid family, they are the less known in this
family, they contain an amide group in position a, b or g
phosphonates.

a-amidophosphonates have been used as precursors in the
synthesis of chiral a-aminophosphonates [14], and b-amido-
phosphonates have been chosen as key intermediates because of
their high potential for conversion to g-aminophosphonates [15].
The molecules having an amidophosphonate group have a very
wide spectrum of biological activities. Among the numerous ex-
amples cited in the literature we have found compounds which
have shown potent antiviral activities against TMV1 [16].

In recent years, molecular modeling has become a very practical
and powerful tool. This approach offers competitive alternative for
the interpretation of the experimental data arising from industrial
interests and developments. It allows the study and treatment of
chemical problems on a computer without going through the
experience. These theoretical calculations are increasingly used to
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interpret results from IR, UV spectroscopies and NMR spectra
which are sometimes very complicated and impossible to be
experimentally interpreted. This technique is an application of
theoretical calculation methods to explain the molecular structure
problems and chemical reactivity [17]. The simplicity and speed of
these methods depends on the nature and size of the molecule.
Sometimes, they are extremely complex and require a huge
calculation time even on a supercomputer [18]. In the science of
phosphonates compounds, a quick overview on literature shows
that modeling has established a very important place as evidenced
by the studies published on it every year [19,20].

The description of the formation and/or the destruction of the
bonds of a molecule during a chemical reaction require to take into
consideration clearly the electronic structure of system and this
could be possible only with a quantum description [21]. For this
description, quantum modeling methods intervene, including abi-
nitio (Hartree-Fock (HF) and Post-HF), DFT and semi-empirical
methods. Currently, the density functional theory method (DFT)
is the only method, allowing the study of big size molecules taking
into consideration the electronic correlation effects in a satisfactory
manner. This method includes, in its formalism, the major part of
the electronic correlation and it is applied to different systems
(covalent, ionic, and metallic). These computer tools and software
are less important than those of « post Hartree-Fok » calculations,
so the capacity to study big size molecular systems becomes easier.
For these reasons, DFT represents an interesting theoretical method
for chemistry.

In the domain of the study of the reactivity of organic and
pharmaceutical molecules, the researchers have encountered two
main problems. The first problem concerns the explanation of the
reactivity of some compounds in comparison to others. In addition,
the second difficulty is to explain why some sites of the molecule
are more reactive than other sites. To solve these problems, several
theories have been established for the study of the chemical reac-
tivity. Such as the transition state theory (developed by Eyring in
1931) [22,23], Frontier Molecular Orbital Theory (initiated by K.
Fukui in 1952) [24,25], Hard and Soft Acids and Bases Theory
(introduced by R. G. Pearson in 1963) [26,27], and the density
functional theory (DFT) (proposed by G. Klopman in 1968) [28].

In this work, we are interested in cytotoxicity of compounds
a�amidophosphonates1a-1c (Fig. 1) and the identification of their
pharmacophore sites by using density functional theory method
(DFT) and Petra/Osiris/Molinspiration (POM) theory.
2. Experimental procedure

In a glass tube a mixture of N-acylaminoesters (1mmol) and
Fig. 1. Molecular structure of amidophosphonates 1a-1c and reference drug CLB.
triethylphosphite (3mmol) was taken at room temperature. Then
reaction mixture was exposed to ultrasound irradiation during
10e12min at 90 �C. After completion of the reaction, as indicated
by TLC, silica gel dichloromethane: methanol (9.5:0.5), surplus re-
actants were removed by column chromatography eluted with
dichloromethane.

Supplementary data supporting information associated with
this article can be found via the “Supplementary Content” section of
this article's webpage.
2.1. (S)-Ethyl 2-(2-(diethoxyphosphoryl)acetamido)-3-
phenylpropanoate (1a)

Oil. Yield 81%. Rf¼ 0.54 (CH2Cl2/MeOH:95/05). nmax (KBr)/cm-

13452, 1740, 1671, 1246, 1026. dP(161.9 CDCl3) 21.31. dH (300MHz,
CDCl3) 1.24 (t, 3H, J 7.10 Hz,CH3-CH2O), 1.30 (2t, 6H, J17.08, J27.10 Hz,
2CH3-CH2O), 2.82 (d, 1H, J11.2, CH2-CO), 2.97 (s, J11.4, 1H,CH2-
CO),3.05e3.25 (2dd, 2H, J1 7.10, J25.80 Hz, CH2-Ph), 4.15e4.25 (m,
6H, 2 CH2-O-PþCH2-CH3), 4.55e4.65 (m, 1H, *CH), 7.26 (d,1H,
J10.20, NH). dC (100MHz, CDCl3) 14.20, 16.25, 16.34, 21.90, 37.77,
51.35, 53.94, 62.54, 62.60, 127.85, 128.51, 129.20, 136.50, 163.15,
173.02. Anal. Calc. for C17H26NO6P:C 54.98, H 7.08, N 3.77. Found: C
54.89, H 7.04, N 3.81%. M¼ 371.15.
2.2. (S)-Ethyl 2-(2-(diethoxyphosphoryl)acetamido)-4-
methylpentanoate (1b)

Oil. Yield 81%. Rf¼ 0.45 (CH2Cl2/MeOH:95/05). nmax (KBr)/cm�1

3272, 1740, 1668, 1247, 1097. dP(161.9 CDCl3) 22.47. dH (300MHz,
CDCl3)0.93 (2d, 6H, J9.01 Hz, 2CH3-iBu), 1.25 (t, 3H,J 7.10 Hz,CH3-
CH2O), 1.33 (2t, 6H,J 7.10 Hz,2 CH3-CH2O), 1.50e1.75 (m, 3H, CH-
iBu,CH2-iBu), 2.83 (d, 1H,J11.2, CH2-CO), 2.90 (d, 1H,J11.6, CH2-CO),
4.10e4.20 (m, 6H, 2CH2-O-PþCH2-CH3), 4.40e4.50 (m, 1H, *CH), 7.1
(d,1H, J10,40, NH). dC (100MHz, CDCl3) 14.26, 16.38, 16.41,
16.44,21.88, 22.96, 24.88, 34.51, 41.35, 51.37, 61.3, 62.84, 63.01,
163.92, 172.64. Anal. Calc. for C14H28NO6P: C 49.84, H 8.37, N 4.15.
Found: C 49.78, H 8.31, N 4.19%. M¼ 337.2.
2.3. (S)-Ethyl 2-(2-(diethoxyphosphoryl)acetamido) e 3-
methylbutanoate (1c)

Oil. Yield 84%. Rf¼ 0.65 (CH2Cl2/MeOH:95/05). nmax (KBr)/cm�1

3282, 1740, 1678, 1250, 1071. dP(161.9 CDCl3) 22.57. dH (300MHz,
CDCl3) 0.94 (2d, 6H, J 6.90 Hz, 2CH3-iPr),1.25 (t, 3H,J 7.10 Hz,CH3-
CH2O), 1.34 (2t, 6H, J 7.07 Hz,2 CH3-CH2), 2.17e2.19 (m, 1H, CH-iPr),
2.83 (d, 1H, J 0.90 Hz,CH2-CO), 2.90 (d, 1H, J 1.20 Hz,CH2-CO),
4.10e4.22 (m, 6H, 2 CH2-O-PþCH2-CH3),4.43 (d, 1H, J 4.20 Hz, *CH),
7.15 (d,1H, J 8.4 Hz, NH). dC (100MHz, CDCl3) 14.32, 16.39, 16.67,
19.07, 31.20, 34.57, 35.87, 57.71, 61.28, 61.57, 62.74, 62.95, 63.01,
164.03, 171.57. Anal. Calc. for C13H22NO6P: C 48.29, H 8.11, N 4.33.
Found: C 48.35, H 8.05, N 4.27%. M¼ 323.2.
2.4. Antitumor activity

2.4.1. Cell lines and culture conditions
Jurkat (acute T cell Leukaemia, ATCC TIB-152), K562 (chronic

myelogenous leukaemia, ATCC CLL-243) and PRI (LCL, Lympho-
blastic Cell Lines) were routinely cultured in RPMI-1640 supple-
mented with 10% Fetal Bovine Serum (FBS, IDBIO, Limoges, France),
100 U/mL penicillin, 100 mg/mL streptomycin, 2mM L-glutamine,
1mM sodium pyruvate, 1% vitamins, and 1% non-essential amino-
acids. All reagents for cell culture were purchased from Gibco-BRL
Life Technologies, Cergy-Pontoise, France.



Table 1
Antitumor profile of compounds (1a-1c) and standard drug (CLB).

Compound IC50 (mM)

PRI K562 JURKAT

1a 1.416± 0.064 1.29± 0.14 1.35± 0.41
1b 1.495± 0.08 1.32± 0.172 1.21± 0.06
1c 2.56± 0.104 1.46± 0.212 1.91± 0.26
CLB 0.015± 0.001 0.167± 0.073 0.106± 0.065

K.O. Rachedi et al. / Journal of Molecular Structure 1197 (2019) 196e203198
2.4.2. Cell viability assay
Cytotoxicity activity was evaluated using the MTT assay (3-(4, 5-

dimethylthiazol-2-yl)-phenyl-tetrazolium bromide) [29,30].
Briefly, tumor cell lines were added into 96-well tissue culture
plates in culture medium. Compounds were prepared at a con-
centration of 4000 mM in 10% DMSO in complete culture medium
(v/v). The solutions were used at the concentration range from
2000 mM to 3.9 mM. Cells were incubated with or without drugs for
72h. Then, the MTT solution was added at a final concentration of
0.5mg/mL per well and cells were incubated for 3 h at 37 �C. The
purple formazan crystals were dissolved by adding 200 mL DMSO.
The absorbance was read using a microplate spectrophotometer
iMark™ (Biorad) at 595 nm. All measurements were carried in
triplicates. The results were compared with those of a control
reference plate fixed on the treatment day, and the growth inhi-
bition percentage was calculated for each drug contact period. The
concentration required for 50% inhibition of cell viability (IC50) was
calculated using the software Origin Pro (Origin Lab, Northampton,
the USA). Assays were performed in hexaplicate on three inde-
pendent experiments.

3. Results and discussion

3.1. Synthesis

The condensation of N-acylaminoesters (1mmol) and triethyl-
phosphite (3mmol) was examined under ultrasound irradiation to
give the target compounds 1a-1c at 40 KHz during 10e12min
[31e33] (Scheme 1).

3.2. Antitumor activity

The cytotoxic effects of the new products were determined in
LCL B cells (PRI), Chronic Myelogenous Leukaemia cells (K562) and
T cells lymphoma (Jurkat) by MTT assay. Chlorambucil was used as
reference. IC50 [34,35] values were calculated by logistic regression
analysis of dose-response curves plotting between percentage of
viability and the concentration of the test compounds. The results
are summarized in Table 1. Globally, the different compounds
presented a moderated cytotoxicity against tested cell lines
(Table 1).

3.3. DFT studies

The molecular geometry of a-amidophosphonates and the na-
ture of their substituents are often correlated with their stability
and their reactivity. In order to specify the relationship between the
Scheme 1. Ultrasound assisted phosphorylation
experimental results of the activities with the structure of the
molecules and to evaluate this relationship, theoretical studies
were carried out by molecular modeling. Thus, modeling gives
some important and necessary information on the structure and
reactivity of a-amidophosphonates.

Applying the quantum or molecular mechanics, it is possible to
obtain several parameters such as structural parameters (bond
lengths, valence angles, torsion angles, hydrogen bonds), the en-
ergy parameters (binding energy, enthalpy of formation), the
electronic parameters (charges, orbital energies (HOMO, LUMO),
Egap (difference between EHOMO and ELUMO), electronegativity (c),
electro-affinity (A), polarizability (a), steric parameters (volume
and molecular surface) hydrophobic parameters (logP). In the
present work, molecular modeling has been used to study the
reactivity of three molecules from the electronic and hydrophobic
properties. These compounds 1a-1c have similar properties and
belong to amidophosphonate families. This theoretical study allows
to determine the most stable structure.

The two frontier molecular orbitals called HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbital) and LUMO (Lowest Unoccupied Mo-
lecular Orbital) play a very important role in the reactional mech-
anisms. The molecular orbitals HOMO and LUMO respectively
designate the electro-donor character (nucleophilic) and the
electro-acceptor character (electrophilic) of the molecule. The
higher the energy of HOMO orbital is, the more easily the molecule
will lose electrons. On the other hand, the lower the energy of this
orbital is, the more easily molecule will accept electrons. The for-
mation of the complex results by an exchange of electrons between
the two-molecular orbital HOMO of the donor (nucleophile) and
LUMO of the acceptor (electrophile). The reaction corresponding to
the lowest difference of energy between the two orbital HOMO and
LUMO is always favored.

The higher the level of HOMO orbital molecular is, the lower
potential of ionization is and the more important its character
reduction is [36,37].

The quantitative definition of hardness is strictly correlated to
polarizability. A decrease in the gap energy generally leads to easier
of various structurally N-acylaminoalcohols



Table 2
The calculated parameters of different compounds obtained by the B3LYP/6-31G (d)
method in gas phase and DMSO solvent.

Descriptors
Molecule

Gas phase DMSO solvent

1a 1b 1c 1a 1b 1c

Log P 1,72 1,23 0.91 e e e

aTot (Bohr3) 216.60 192 181 272 237 224
m (D) 5.31 6.34 6.14 7.82 10.06 9.46
EHOMO(eV) - 6.76 - 6.98 - 6.96 - 6.81 - 7.05 - 7.03
ELUMO (eV) - 0.48 - 0.37 - 0.31 - 0.42 - 0.22 - 0.182
DEgap(eV) 6.27 6.61 6.65 6.39 6.84 6.852
E (u.a) - 1511 - 1398 - 1359 - 1511 - 1398 - 1359
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polarization of the molecule. This descriptor leads to a distinction
between the reaction speeds at different sites in the molecule.

3.3.1. Geometry optimization
The optimization of different structures was carried out by

Gaussian 09 [38] using B3LYP/6-31G (d) [39,40]. The level of energy
HOMO, LUMO and gap were calculated from the optimized
structure.

The Fig. 2 show the structures of the three compounds obtained
after geometric optimizations in DMSO solvent.

The values of (HOMO, LUMO)level of energy, gap energies, total
energy, dipolar moment (m) and linear polarizability (aTot) calcu-
lated by DFT method using B3LYP/6-31G(d)in gas phase and DMSO
solvent thus hydrophobicity coefficient (log P) are reported in
Table 2.

The compound 1a is the most lipophilic and it has the lowest
gap. So, it is less stable and more active.

The results of Table 2 show that the gap energy DEgap is strictly
proportional to the total energy.

3.3.2. Frontier molecular orbital (FMO) analysis
The representation of the frontier molecular orbital HOMO and

LUMO for the different compounds studied in gas phase and DMSO
solvent is represented in Fig. 3.

3.3.3. Chemical reactivity
Electronegativity, noted c, is a chemical property that describes

the tendency of an atom to attract electrons (or electron density)
towards itself. Chemical hardness, noted h, is the resistance to
change the electron cloud density of a chemical system, its recip-
rocal softness, noted S. The electrophilicity index, noted u, is used
to characterize the capacity of a molecule to generate an electron
transfer.

The calculated levels of energy of HOMO and LUMO can be used
for the calculation of other parameters which informs us about the
stability of the molecule such as ionization energy, electron affinity,
electronegativity, electronic chemical potential, molecular hard-
ness molecular softness, and electrophilicity index [41e44] using
the following equations: Ionization Energy (I)¼ -EHOMO, Electron
Affinity(A)¼ -ELUMO,Electronegativity (c)¼ - (EHOMO þ ELUMO)/2,
Electronic Chemical Potential (m)¼ -c¼ (EHOMO þ ELUMO)/2,
Chemical Hardness (h) ¼(ELUMO - EHOMO)/2, Electrophilicity Index
(u)¼ m2/2h, molecular softness (S)¼ 1/h. These different values are
indicated in Table 3.

According to the results of Table 3, the compound 1c has the
highest chemical hardness and is more stable.

3.3.4. Vibrational study
The movements of the atoms can be classified into three cate-

gories: translation, rotation and vibration. Nowadays, vibrational
spectroscopy studies are closely completed by quantum chemistry
calculations [45,46]. The coordination of vibrational spectra with
calculated quantum descriptor is effective for understanding the
fundamental mode of vibration of the compound. Generally,
Fig. 2. Optimized structures of 1a, 1b, and 1c o
Gaussian 09 is considered as the best computational chemistry
software allowing the prediction of energies, molecular structures
and vibration frequencies of complex molecular systems and the
prediction of their other chemical properties. Vibrational spectra
can be very effective tools for the study of organic compounds
structures [47e50].

The vibration frequencies were calculated by themethod B3LYP/
6-31G(d). The principal IR bands are reported in Table 4. The
method B3LYP/6-31G(d) gives according to our previous studies.
Results are in very good agreement with experience.
3.3.5. Molecular electrostatic potential surface
Electrostatic potential maps, also known as electrostatic po-

tential energy maps, or molecular electrical potential surfaces, are
important for drawing drug structures by computer because they
have an essential role in the optimization of electrostatic in-
teractions between the protein and the ligand. It shows the charge
distributions of molecules in three dimensions. The knowledge of
these distributions can be used to explain the reactions of the
molecules with each other. The regions of the molecule with
negative charge and with positive charge are respectively colored
red and colored blue. The green color corresponds to an interme-
diate potential situated between the two extremes (red and dark
blue). The yellow and light blue color split the difference between
the medium color (green) and the extremes (red/dark blue). Based
on these considerations, oxygen would be affiliated with the red
region of the diagram, and nitrogen would be affiliated with the
blue region; the phosphorus, carbon and hydrogen fall between
these two extremes, phosphorus in the yellow region and the green
region for carbon and hydrogen (Fig. 4).

Themolecular electrostatic potential's representation of the title
compounds shows the high electron density that corresponds to
the electrophilic attack is located on the oxygen atom (red region).
On the other hand, the analysis of the Mulliken charge in DMSO
shows that phosphonyl oxygen atoms have an average charge of -
0.547 in 1a, - 0.554 in 1b and - 0.555 in 1c, while nitrogen amide
bear a charge of - 0.582 in 1a, - 0.591 in 1b and - 0.592 in 1c. On the
other hand, MESPs reveal one major nucleophilic active center at
the proximity of hydrogens atoms linked to nitrogen atom, with a
Mulliken charge of 0.349 in 1a, 0.353 in 1b and 0.353 in 1c. They
btained at B3LYP/6-31G (d) level in DMSO.



Fig. 3. HOMO, LUMO orbitals and their energy gap (DEgap) for 1a, 1band1cobtainedat the B3LYP/6-31G(d) level using a contour threshold of 0.02 a. u in gas phase and DMSO
solvent.

Table 3
Calculated values of chemical hardness, electronegativity, Electronic chemical potential and global values electrophilicity index for the compounds studied by.B3LYP/6-31G (d).

Gas phase DMSO solvant

(h) (S) (m) (c) (u) (h) (S) (m) (c) (u)

1a 3.1347 0.31900 �3.6191 3.6191 2.0892 3.1932 0.3132 �3.6123 3.6123 2.0432
1b 3.3061 0.3025 �3.6762 3.6762 2.0439 3.4177 0.2926 �3.6327 3.6327 1.9306
1c 3.3239 0.3008 �3.6422 3.6422 1.9956 3.4259 0.2919 �3.6082 3.6082 1.9001

Table 4
Principal experimental and theoretical infrared bands (cm�1).

Bond Experimental bands Theoretical bands

P¼O 1246, 1028 1246, 1050
PeO 977 950
NeH 3452 3550
Cd 1099 1075
C¼O amide 1671 1750
C¼O ester 1740 1850
C¼Caro matic 1547 1500
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also reveal a second nucleophilic center (oxygen) in all compounds
due to the presence of ethoxy group.
4. POM analyses of compounds (1a-1c and CLB)

The analysis of the theoretical toxicity risks for series (1a-1c)
using the Osiris program showed that all of series 1a-1c (Table 5)
are less toxic than standard clinical drug Chlorambucil (CLB). It
also showed that compound 1b can be used as antibiotics with



Fig. 4. Molecular electrostatic potential MESP for 1a, 1b and 1 con total density (Isovalue¼ 0.0004 a. u.).

Table 5
Osiris calculations of toxicity risks of compounds (1a-1c).

Compd. MW Toxicity Risks a Osiris calculations b

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS

1a 371 þþþ þþþ þþþ þþþ 1.26 �2.72 �38.70 0.43
1b 323 þþþ þþþ þþþ þþþ 0.54 �1.99 �39.39 0.46
1c 323 þþþ þþþ þþþ þþþ 0.49 �2.02 �40.00 0.46
CLBc 303 e e þþþ e 3.22 �3.57 �1.23 0.11

Higly toxic: (—), Slightly toxic: (þ), Not toxic (þþþ).
a MUT: Mutagenic, TUM: Tumorigenic, IRRIT: Irritant, RE: Reproductive effective.
b Sol: Solubility, DL: Druglikness, DS: Drug-Score.
c CLB ¼Chlorambucil.

Fig. 5. Identification O,O-pharmacophore sites of compound 1a.
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some pharmacomodulation (DS¼ 0.46). From the data evaluated in
Table 5, the structures are supposed to be non-mutagenic when run
through the mutagenicity assessment of the molecular system. As
far as irritating and reproductive effects are concerned, all the
compounds (1a-1c) are at low risk comparable with the used
standard drug. The hydrophilicity character of each compound has
been expressed in terms of the cLogP value. It has been established
that the absorption or permeation is greatly affected by the hy-
drophilicity (value of cLogP). Accordingly, when cLogP is higher
Table 6
Molinspirationcalculationsof compounds (1a-1c) andCLB.

Compd. Molinspirationcalculationsa Drug-

TPSA NONH NV VOL GPCRL

1a 91 1 0 340 0.15
1b 91 1 0 319 0.08
1c 91 1 0 302 �0.05
CLBc 41 1 0 269 0.03

a TPSA: Total molecular polar surface area; NONH: number of OH/N or O/NH intera
b GPCRL: GPCR ligand; ICM: Ion channel modulator; KI: Kinase inhibitor; NRL: Nuclea
c CLB ¼ Chlorambucil.
than 5, the absorption or permeation decreases. On this basis, all of
the compounds (1a-1c) have cLogP values inside the acceptable
criteria. Another crucial parameter was taken into consideration
which is related to the geometrical conformation of pharmaco-
phore site [51e57] (Fig. 5), this is because it is flexible for all
compounds (1a-1c). The absorption, distribution, characteristics
and bioactivity were proved to be dependent on the geometrical
parameter and the aqueous solubility of each compound.

Further, Table 6 shows that drug-likeness (DL) of the com-
pounds (1a-1c) is not in the comparable zone with the used stan-
dard drug. We have calculated the overall drug-score (DS) for the
compounds (1a-1c) and we have compared it with that of standard
drug CLB (Chlorambucil). The DS combines drug-likeness, cLogP,
cLogS, molecular weight, and toxicity risks in one handy value that
may be used to judge the compound's overall ability to qualify for a
drug. The reported compounds (1a-1c) showed high capacity to
excellent DS as compared with the used standard drug CLB
(Tables 5 and 6).
5. Conclusion

Three a-amidophosphonates were synthesized in good yields
from unusual a-aminoacids via an unusual phosphorylation in the
presence of triethylphosphite. The molecular structure of the
studied compounds has been optimized using the DFT/B3LYP
method and 6e31 G(d) basis set. The atomic charges, molecular
electrostatic potential (MEP) map, as well as the HOMO and LUMO
level analyses were discussed. Based on hyperpolarizability calcu-
lations, compound 1ais the best candidate for Mulliken applica-
tions. On the other hand, the synthesized a-amidophosphonates
were evaluated as antitumor agents. The biological data showed
that most of the investigated compounds exhibited a moderated
cytotoxicity. The bioinformatic POM analyses of the relative cyto-
toxicity of these derivatives are reported in comparison to Chlor-
ambucil. It seems that series 1a-1c represent a less cytotoxic
activity. On the other hand, series 1a-1c represent an important
antiviral/antifungal O,O-pharmacophore site which needs a sepa-
rate supplementary antiviral/antifungal screening. These a-ami-
dophosphonates compounds can bring up a great contribution.
Who knows? Other hits are waiting for us.
likeness b

ICM KI NRL PI EI

0.26 �0.17 �0.20 0.68 0.55
0.31 �0.30 �0.21 0.76 0.64
0.22 �0.30 �0.45 0.62 0.59
�0.09 �0.03 0.19 0.02 0.17

ction, NV: number of violation of five Lipinsky rules; VOL: volume.
r receptor ligand; PI: Protease inhibitor; EI: Enzyme inhibitor.
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 Abstract: A computational Petra/Osiris/Molinspiration/DFT(POM/DFT) based 
model has been developed for the identification of physico-chemical parameters 
governing the bioactivity of series of oxazaphosphinanes derivatives 1a-1f containing 
potential antifungal O,N-pharmacophore. A molecular docking study was performed 
in order to evaluate synthesized compounds, their possible antifungal properties, and 
their interactions in the binding site. Molecular docking studies revealed that the 
compounds 1a-1f have the potential to become lead molecules in the drug discovery 
process. The six compounds 1a–1f analyzed here were previously synthesized by our 
group. 

Keywords: oxazaphosphinane; DFT; Petra/Osiris/Molinspiration (POM) analyses; 
molecular docking 

 
■ INTRODUCTION 

The 6-membered P-heterocycles have attracted 
considerable attention from the scientific community 
because of their wide biological activities spectrum [1]. 
Examples cited in the literature include oxazaphosphinanes 
1 with antiproliferative properties [2-3], azaphosphinane 
2, which has been shown to be effective as a biodegradable 
insecticide [4], and antitumoral [5-6] as alkylating agent 
drugs such as cyclophosphamide and ifosfamide 5, 6. 

Research teams have described the synthesis of a 
series of oxazaphosphinane 3, an analog of 
hydroxybupropion, which has been evaluated as an 
antidepressant agent [7]. In the past 20 years, significant 
effort has been devoted to the synthesis of a particular family 
of organophosphorus compounds: such as 4 [8] and (±)-
2-aryl-3,3,5,5-tetramethyl-[1,4,2]-oxazaphosphinanes 7 [6]. 

Among methods used of quantum mechanics, 
density functional theory (DFT) methods that have been 

widely used in many studies because of the smaller 
computational resources needed to describe very large 
systems. Specially, they have been found to be efficient 
in the description of systems dominated by hydrogen 
bonding interactions [9]. 
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Recently, DFT has been accepted by the quantum 

chemistry community as a cost-effective approach for the 
computation of molecular structure, vibration 
frequencies, and energies of chemical reactions. Many 
studies have shown that molecular modeling has had a 
profound effect on procedure modeling through a better 
understanding of the fundamental physical and chemical 
interactions, through forming the basis for predicting 
physico-chemical properties of molecules that are 
difficult to calculate using experimental procedures [10]. 

The most important orbitals in determining 
chemical reactivity are the highest occupied molecular 
orbital (HOMO) and the lowest unoccupied molecular 
orbital (LUMO). The energy difference between the 
HOMO and LUMO, means the band gap, can sometimes 
be useful to measure of the molecule excitability, the smaller 
energy, the more easily it will be excited [11-14]. In the 
past few years, there have been some theoretical studies of 
oxazaphosphinane using molecular modeling [15-16]. 

The aim of our work is the theoretical study of 
reactivity and to determine energies, dipole moments and 
vibrational study of six novel oxazaphosphinanes [17] 
(Fig. 2), using the density functional theory method 
(DFT). POM (Petra/Osiris/Molinspiration) analyses have 
been executed with the aim of evaluating the performance 
of physic-chemical properties of tested compounds. As a 
result, an antifungal O,N-pharmacophore site is 
identified. A docking study was carried out to achieve the 
interaction on the active site. 

■ COMPUTATIONAL METHODS 

The studied compounds were optimized with DFT 
by program package GAUSSIAN 09 using the B3LYP/6-

31G(d) method. The B3LYP density functional method 
is one of the most commonly Hybrid functional used, 
which stands for Becke, 3 parameters, Lee-Yang-Parr 
[18]. We employed well established in silico tools POM 
Osiris, Petra, and Molinspiration, validated with about 
7000 drug molecules available in databases [19]. 

The inaugural molecular docking program, DOCK, 
developed by Kuntz and co-workers, has a long history 
of new advances and accomplishments in the field of 
structure-based design. We briefly present methods for 
preparing the system and performing pose reproduction 
experiments in the program DOCK. First, the molecular 
surface of the receptor absent hydrogen atoms and the 
ligand was determined using the DMS [20] program, 
then, the DOCK accessory programs sphgen [21] and 
show box were used to generate spheres and box within 
the ligand binding site. The DOCK accessory program 
GRID [22] was used to precompute energy interactions 
between a dummy probe atom and all receptor atoms on 
a 0.3 A° resolution grid within the box. Finally, for pose 
reproduction experiments, the ligands were treated as 
flexible based on the FLX protocol (standard flexible 
docking) by Mukherjee et al. [23]. 

■ RESULTS AND DISCUSSION 

DFT Studies 

The molecular geometry of oxazaphosphinanes 
and the nature of their substituents are often correlated 
with their stability and their reactivity. In order to 
specify the relationship between the experimental results 
of the activities with the structure of the molecules and 
to evaluate this relationship, theoretical studies were 
carried out by molecular modeling. Thus, modeling 
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gives some important and necessary information on the 
structure and reactivity of oxazaphosphinane. 

Geometry optimization 
The optimization of different structures has been 

obtained by Gaussian 09 [24] using the B3LYP/6-31G(d) 
[25-26] method. The optimized geometries were used to 
calculate the level of energy HOMO, LUMO, and gap. The 
structures of the six compounds obtained after geometric 
optimizations in the DMSO solvent are shown in Fig. 3. 

The values of hydrophobicity coefficient (log P) thus 
energetic levels of the (HOMO, LUMO), gap energies, 
total energy, dipolar moment (µ) and linear polarizability 

(αTot) calculated by DFT method using B3LYP/6-31G(d) in 
the gas phase and DMSO solvent are presented in Table 1. 

The compound 1e has the highest gap energy in 
both gas phase and DMSO; it is more stable and less 
active. In the gas phase, 1a is the more active compound, 
while in the DMSO solvent, the more active compound 
is 1f. The results in Table 1 show that the gap energy (ΔE 
gap) is inversely proportional to the dipolar moment. 

Chemical reactivity 
In order to understand the activities of titled 

compounds, the conceptual density functional theory 
(DFT) was employed to obtain the chemical reactivity 

 
Fig 3.Optimized structures of titled compounds obtained at B3LYP/6-31G(d) level in DMSO 

Table 1. The calculated parameters of compounds 1a-1f obtained by the B3LYP/6-31G(d) method in the gas phase 
and DMSO solvent 

Descriptors 
Molecule 

Gas phase 
1a 1b 1c 1d 1e 1f 

Log p 1.87 2.29 3.16 3.84 3.97 3.28 
αTot (Bohr3) 141.33 151.78 173.78 185.18 211.95 239.34 
µ (D) 4.0263 3.9571 3.9546 3.9755 2.7887 6.9136 
EHOMO (eV) -6.41399 -6.42216 -6.40964 -6.40175 -6.54788 -6.23957 
ELUMO (eV) -1.37717 -1.34179 -1.32792 -1.33227 -0.69688 -0.86342 
ΔEgap (eV) 5.03683 5.08037 5.08173 5.06948 5.85099 5.37615 
E (u.a) -1050.634 -1089.9483 -1168.573 -1207.884 -1320.994 -1452.557 
Descriptors 
Molecule 

DMSO 
1a 1b 1c 1d 1e 1f 

αTot (Bohr3) 182.41 196.09 224.11 237.84 272.91 313.01 
µ (D) 5.8327 5.8691 5.7702 5.8942 4.5032 10.0717 
EHOMO (eV) -6.64230 -6.64067 -6.64012 -6.64203 -6.59033 -6.27278 
ELUMO (eV) -1.59704 -1.57799 -1.57173 -1.57363 -1.30506 -3.10917 
ΔEgap (eV) 5.04526 5.06268 5.06839 5.06839 5.28527 3.16360 
E (u.a) -1050.648 -1089.962   -1168.587 -1207.898 -1321.008 -1452.577 
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descriptors, using the HOMO's and the LUMO's energy 
level (Fig. 4). 

Electronegativity, noted χ, is a chemical property 
that describes the ability of an atom to attract a shared pair 
of electrons (or electron density) towards itself [27]. 
Chemical hardness [28], noted η, is a measure of the 
resistance to change the electron cloud density of the 
chemical system, its reciprocal softness, noted S. The  
 

electrophilicity index, noted ω, is used to measure the 
stabilization in energy when the system acquires an 
additional electronic charge from the environment [29]. 
These different values are illustrated in Table 2. 

Table 2 shows the reactivities of the new molecules. 
According to this, the compound 1e has the highest 
chemical hardness and is more stable. In addition, the 
most active  compound is 1a in the gas  phase and 1f in 

 
Fig 4. HOMO, LUMO orbitals and their energy gap (ΔEgap) for 1a-1f obtained at the B3LYP/6-31G(d) level using a 
contour threshold of 0.02 a.u in the gas phase and DMSO solvent 
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Table 2. Calculated values of chemical hardness, electronegativity, Electronic chemical potential, and global values 
electrophilicity index for the compounds studied by B3LYP/6-31G(d) 

 Gas phase DMSO 
 η s μ χ ω η s μ χ ω 
1a 2.5198 0.3969 -3.8967 3.8967 3.0123 2.5226 0.3964 -4.1198 4.1198 3.3633 
1b 2.5415 0.3935 -3.8831 3.8831 2.9660 2.5306 0.3952 -4.1089 4.1089 3.3361 
1c 2.5415 0.3934 -3.8695 3.8695 2.9443 2.5334 0.3947 -4.1062 4.1062 3.3252 
1d 2.5361 0.3943 -3.8667 3.8667 2.9497 2.5334 0.3947 -4.1089 4.1089 3.3307 
1e 2.9252 0.3419 -3.6218 3.6218 2.2422 2.6422 0.3785 -3.9483 3.9484 2.9497 
1f 2.6885 0.3720 -3.5511 3.5511 2.3456 1.5810 0.6325 -4.6912 4.6912 6.9552 

 
DMSO. In the gas phase, the compound 1a has the highest 
ω and μ values, so it is the most susceptible molecule to 
nucleophilic attack. 

Molecular electrostatic potential surface 
The electrostatic potential maps are the energy of 

interaction of a positive charge (an electrophile) with the 
nuclei and electrons of a molecule. Negative electrostatic 
potentials indicate probable initial sites for the 
electrophilic attack. Enough small value of the electron 
density gives overall molecular size and shape. The 
electrostatic potential can be mapped onto a particular 
value of the total electron density by using color to 
represent the value of the potential. The regions of the 
molecule with negative values of the electrostatic potential 
are indicated by red color, while color blue indicates 
positive values of the potential. The green color 
corresponds to an intermediate potential situated 
between the two extremes (red and dark blue). The yellow 
and light blue color split the difference between the 
medium color (green) and the extremes (red/dark blue). 

Based on these considerations, oxygen would be 
related with the red region of the diagram, and nitrogen 
would be found with the blue region; the phosphorus, 
carbon, and hydrogen situated between these two 
extremes, phosphorus in the yellow region and the green 
region for carbon and hydrogen (Fig. 5). 

The molecular electrostatic potential’s representation 
of title compounds that the oxygen atom (red region) 
presents the electrophilic attack site with high electron 
density; furthermore, analysis of the NBO charge in DMSO 
shows that phosphonyl oxygen atoms have an average 
charge of -0.871 in all compounds except in 1e -0.864 and 

 
Fig 5. Molecular electrostatic potential MESP for titled 
compounds on total density (Isovalue = 0.0004 a.u) 

-0.869 in 1f, as well as nitrogen amide, carried a charge 
of -0.699 in 1a, -0.704 in 1b, -0.703 in 1c, -0.702 in 1d, -
0.702 in 1e and an average charge of -0.629 in 1f. On the 
other hand, MESPs shows one major nucleophilic active 
centers at the proximity of hydrogens atoms related to 
nitrogen atom, with a NBO charge of 0.399 in 1a, 0.401 
in 1b, 0.403 in 1c, 0.401 in 1d, 0.409 in 1e and an average 
charge of 0.428 in 1f, and another nucleophilic center in 
all compounds due to the presence of ethoxy group. 

POM Analyses of Compounds (1a-1f) 

For a molecule to be a potential drug, besides 
having a good biological activity, it must have good 
pharmacokinetic properties in human biological systems. 
To access the pharmacokinetic profile of the tested 
compounds, we employed Petra/Osiris/Molinspiration 
(POM) analyses. The results of theoretical toxicity risks 
of compounds 1a-1f, which are calculated with the aid 
of the Petra/Osiris/Molinspiration (POM) program are 
shown in Table 3 [30-32]. Our findings reveal that all 
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synthesized compounds 1a-1f, are not toxic and can be 
utilized as therapeutic agents. 

Interestingly 1b deserves pharmacomodulation (DS 
= 47%). The hydrophilicity character of each compound 
has been calculated. All of the compounds (1a-1f) have 
accepted cLogP values (cLogP<3). The geometrical 
conformation of pharmacophore site is taken into 
consideration (Fig. 6). This is because it is flexible for all 
compounds (1a-1f). The absorption, distribution, 
characteristics, and bioactivity were proved to be 
dependent on the geometrical parameter and the aqueous 
solubility of each compound. 

On the other hand, drug-likeness (DL) of (1a-1f) is 
not in the comparable zone with the used standard drug. 
The compounds (1a-1f) showed a high capacity to 
excellent DS as compared with Ifosfamide (Table 3). 

Topological polar surface area (TPSA), i.e., surface 
belonging to polar atoms and molecular weight, is the 
descriptors that correlate with passive molecular 
transport through membranes that allow prediction of the 
route of transport of drugs through the barrier 
membranes the intestine and blood-brain barrier (BBB). 
All tested compounds have no violation of Lipinski rules 
(NV = 0). Prediction results of compounds (1a-1f) with 
molecular properties (GPCRL, ICM and enzyme 
inhibitors) are recorded in Table 4. 

Molecular Docking Study 

From the previous results of the POM program, and 
with the aim of achieving the interaction on the active site, 
a docking study was carried out. Computer-based 

molecular docking can facilitate the early stages of drug 
discovery through systematic prescreening of ligands 
(i.e., small molecules) for shape and energetic 
compatibility with a receptor (i.e., protein) prior to 
experimental evaluation [33-35]. Recently, small 
chemical ligands have been reported to inhibit 
cytochrome P450 sterol 14α-demethylase in a wide 
spectrum of fungal species [36-38]. To understand the 
mechanism of action and antifungal activity of our 
synthesized analogues, molecular docking studies were 
employed using the crystal structure of human 
cytochrome P450 2E1 that was picked from the Protein 
Data Bank (CYP2E1; pdb code: 3e4e) 
(http://www.rcsb.org/pdb). The protein was processed, 
optimized, and minimized by using the protein 
preparation wizard of Schrodinger Suite by applying 
OPLS3 force field [39]. 

 
Fig 6. Identification antifungal O, N-pharmacophore 
site of compound 1f 

Table 3. Osiris calculations of toxicity risks of compounds (1a-1f) 

Compounds MW 
Toxicity Risks[a] Osiris calculations[b] 

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS 
1a 241     1.01 -1.93 -30.92 0.47 
1b 255     1.34 -2.31 -29.71 0.47 
1c 283     2.01 -2.74 -31.38 0.45 
1d 297     2.46 -3.01 -30.71 0.43 
1e 331     2.78 -3.44 -30.32 0.41 
1f 370     2.82 -3.98 -29.06 0.38 
Ifosfamide(Holoxan®) 260     1.06 -1,89 -10,7 0.1 
Highly toxic      :    , Slightly toxic       :   , Not toxic ;  
[a]MUT: Mutagenic, TUM: Tumorigenic, IRRIT: Irritant, RE: Reproductive effective. [b]Sol: Solubility, DL: Druglikness, DS: Drug-Score 
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Table 4. Molinspiration calculations of compounds (1a-1f) 

Compounds 
Molinspiration calculations [a] Drug-likeness [b] 

TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI EI 
1a 48 1 0 216 -0.62 0.39 -0.64 -0.90 0.04 0.26 
1b 48 1 0 232 -0.52 0.25 -0.69 -0.86 0.06 0.27 
1c 48 1 0 266 -0.34 0.18 0.50 -0.68 0.34 0.32 
1d 48 1 0 282 -0.22 0.21 -0.44 -0.43 0.46 0.37 
1e 48 1 0 304 -0.04 0.31 -0.19 -0.39 0.45 0.36 
1f 63 1 0 333 0.15 0.37 0.04 -0.35 0.45 0.41 
Ifosfamide(Holoxan®) 42 1 0 209 -0.71 -0.45 -0.65 -1.02 -0.29 0.55 

[a]TPSA: Total molecular polar surface area; NONH: number of OH---N or O---NH interaction, NV: number of violation of five Lipinsky 
rules; VOL: volume. [b]GPCRL: GPCR ligand; ICM: Ion channel modulator; KI: Kinase inhibitor; NRL: Nuclear receptor ligand; PI: Protease 
inhibitor; EI: Enzyme inhibitor 

 
In the docking study, the 6 compounds mentioned 

above were prepared using open babel [40] software and 
docked into the catalytic site of the human cytochrome 
P450 (Fig. 7). Docking studies revealed that 
oxazaphosphinanes derivatives prove interesting stability 
inside the cavity, with remarkable superimposition (Fig. 
8). All compounds were ranked by the total energy of 
predicted pose in the binding site (Table 5). Otherwise, 
the 6 derivatives interact with active site residues mainly 
through hydrogen bonds, as well as hydrophobic 
interactions. 

Compound 1f, which has the least binding total 
energy (-41.319 kcal/mol) is most favorable, with the most 
interesting interaction inside the pocket. Fig. 10 shows 
that compound 1f was docked to the pocket of human 
cytochrome P450. Compound 1f formed 4 hydrogen bonds 

 
Fig 7. The active site of the human cytochrome P450 
(Green spheres) 

with the residues of Cys437 and Thr303, 2 hydrogen 
bonds as a donor with the nitrogen atom, and 2 others 
as an acceptor with the oxygen atom. Otherwise, 3 
hydrophobics interactions occur with the residues of 
Phe430, Phe298, and Ile115, which makes it the most 
stable ligand. 

Table 5. Ranking of the six oxazaphosphinanes 
derivatives after docking study 
Compounds Total energy (kcal/mol) Docking score 
1a -22.892 -4.728 
1b -28.506 -4.457 
1c -32.58 -5.112 
1d -33.413 -4.271 
1e -38.496 -6.219 
1f -41.319 -9.949 
Ref ligand (4PZ) -37.21 7.123 

 
Fig 8. Super imposition of the six oxazaphosphinanes 
derivatives in the cavity after docking calculation 



Indones. J. Chem., 2020, 20 (2), 440 - 450   
        
                                                                                                                                                                                                                                             

 

 

Khadidja Otmane Rachedi et al.   
 

447 

 
Fig 9. Conserved active site architecture after self-docking 
for the co-crystallized ligand (4PZ). Hydrogen bonding 
interactions are shown in black 

 
Fig 10. Binding model of compound 1f in the binding 
pocket of human cytochrome P450. The amino acid 
residues and compound 1f are shown as stick models, H-
bonds are shown as black dashed lines 

Prior to the docking analysis, a self-docking 
evaluation of the main cytochrome-inhibitor X-ray 
complexes has been carried out using the Dock v6.9 
program [41]. The use of this program resulted to be the 
most reliable as it showed the lower average root-mean-
square deviation (RMSD) (Fig. 9). 

■ CONCLUSION 

This work reports the computational analysis of a 
new series of oxazaphosphinane derivatives. The 
geometry of all synthesized compounds was optimized 
with DFT/B3LYP methods using 6-31G(d) basis to 

determine tasks that coordinate electron density with 
energy. Our findings reveal that all synthesized 
compounds, 1a-1f, are not toxic and can be utilized as 
therapeutic agents. All oxazaphosphinane derivatives 
represent an important antifungal O,N-pharmacophore 
site, which needs a separated supplementary antifungal 
screening. The nature of the pharmacophore site 
assignment of the oxazaphosphinane compounds was 
based on their docking and Petra/Osiris/Molinspiration 
(POM) analyses. 
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