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Résumé
Dans cette étude, nous visons a €lucider les préférences conformationnelles et les modes de
liaison de la Lidocaine (LDC) en nous appuyant sur des calculs de mécanique quantique. Les
résultats obtenus avec la méthode PM3, combinée a la fonctionnelle B97D3 (qui inclut une
correction de dispersion), indiquent une tendance de la LDC a insérer son groupe
di¢thylamino dans la cavité de la CD, laissant le reste de la molécule exposée a l'extérieur.
Cette orientation aboutit a la formation d'un complexe d'inclusion plus stable avec I'HP-B-CD
qu'avec la B-CD native, avec une différence d'énergie d'environ 12 kcal/mol.
Pour confirmer cette tendance a l'insertion partielle, des simulations de dynamique
moléculaire (DM) ont été réalisées sur une durée de 500 ns. L'analyse de la trajectoire de ces
simulations a révélé que le groupe diéthylamino se trouve a l'intérieur de la cavité de I'HP-f3-
CD pendant une fraction importante du temps (82% du temps de simulation), tandis que cette
proportion est légerement inférieure (78%) pour le complexe LDC/B-CD.
De plus, une analyse approfondie de la fonction d'onde, basée sur la théorie quantique des
atomes dans les molécules (QTAIM), I'étude du gradient réduit de la densit¢ (RDG) et
l'analyse des empreintes digitales 2D, a permis de caractériser les interactions non-covalentes
(NCI) impliquées dans la stabilisation des complexes. Ces analyses ont confirmé la
contribution significative des forces de van der Waals et d'interactions de liaisons hydrogene,
bien que plus faibles, a la stabilité globale des complexes ¢tudiés. Ces résultats apportent un
éclairage nouveau sur les interactions entre la LDC et les CDs, ce qui pourrait guider le
développement de formulations pharmaceutiques plus efficaces.

Mots clés: Lidocaine/B-cyclodextrine, DFT, liaisons hydrogenes, MD, QTAIM.
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Abstract

In this study, we aim to elucidate the conformational preferences and binding modes of LDC
using quantum mechanic calculations. The results obtained with the PM3 method, combined
with the B97D3 functional (which includes a dispersion correction), indicate a tendency of
LDC to insert its diethylamino group into the CD cavity, leaving the rest of the molecule
exposed on the outside. This orientation results in the formation of a more stable inclusion
complex with HP-B-CD than with native B-CD, with an energy difference of approximately
12 kcal/mol.

To confirm this tendency towards partial insertion, molecular dynamics (MD) simulations
were conducted over a duration of 500 ns. The analysis of the trajectory of these simulations
revealed that the diethylamino group is located inside the cavity of HP-B-CD for a significant
portion of the time (82% of the simulation time), while this proportion is slightly lower (78%)
for the LDC/B-CD complex.

Moreover, an in-depth analysis of the wave function, based on the quantum theory of atoms
in molecules (QTAIM), the study of the reduced density gradient (RDG), and the analysis of
2D fingerprints, allowed for the characterization of the non-covalent interactions (NCI)
involved in the stabilization of the complexes. These analyses confirmed the significant
contribution of van der Waals forces and hydrogen bond interactions, albeit weaker, to the
overall stability of the studied complexes. These results provide new insights into the
interactions between LDC and CDs, which could guide the development of more effective
pharmaceutical formulations.

Keywords: Lidocaine/B-cyclodextrin, DFT, hydrogen bonds, MD, QTAIM.
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Introduction générale

Au cours des derniéres décennies, I'analyse des systemes moléculaires complexes a connu un
essor pluridisciplinaire, faisant appel a des méthodes de synthese organique, de biochimie et
de chimie supramoléculaire. La chimie supramoléculaire se démarque de ces disciplines
comme un fondement de la science moderne, utilisant des interactions non covalentes: forces
électrostatiques, liaisons hydrogenes et interactions de Van der Waals, pour élaborer des
structures moléculaires fonctionnelles [1,3].

Les complexes d'inclusion, notamment ceux qui font appel aux cyclodextrines, attirent une
attention considérable du fait de leur polyvalence structurale et de leurs applications en
catalyse, vectorisation de médicaments ou separation moléculaire [4,8].

Les techniques classiques comme la mécanique moléculaire (MM) [9,14] et la dynamique
moléculaire (MD) [15,16] ont prédominé dans l'analyse de ces systémes, fournissant des
modeles de prédiction fondés sur des champs de force empirique. Toutefois, méme si ces
méthodes sont efficaces pour illustrer les dynamiques de conformation, elles négligent les
effets électroniques délicats qui gouvernent les interactions entre I'hdte et l'invité. Afin de
surmonter ces contraintes, les approches guantiques (théorie de la fonctionnelle de la densité
DFT ; calculs ab initio) se présentent comme des instruments essentiels, aptes a dévoiler les
subtilités de la structure électronique et les processus d'association au niveau atomique [17].
Cependant, leur mise en ceuvre sur des systemes de grande taille représente toujours un défi
calculatoire, requérant un équilibre entre exactitude théorique et viabilité pratique.

Une étude approfondie de la littérature concernant le processus d'inclusion entre LDC et -
CD ou HP-B-CD montre indéniablement que la compréhension finale des géométries
possibles demeure incertaine. 1l est donc indispensable de mener des recherches
fondamentales pour comprendre en profondeur les interactions entre les molécules hétes et
invitées. Cela permettra d'évaluer la stabilit¢ des complexes et ainsi, d'appréhender
I'orientation spécifique de l'invité.

Les recherches récentes concernant l'encapsulation du LDC par les cyclodextrines (B-CD ou
HP-B-CD) mettent en évidence une ambiguité persistante sur les géométries d'inclusion
préférées, particulierement en termes de disposition spatiale de la molécule invitée, sa

profondeur d'infiltration dans la cavité hote et les interactions stabilisatrices au niveau
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moléculaire (liaisons hydrogeéne, effets hydrophobes, interactions de Van der Waals). Cette
incertitude, manifestée par des modéles théoriques et expérimentaux qui divergent, restreint
la capacité de prédire avec précision la stabilité thermodynamique des complexes, ainsi que
leur réaction dans un environnement biologique. Afin de comprendre ces processus, des
recherches fondamentales qui incluent des méthodes complémentaires sont indispensables.
Ces techniques pourraient aider a décoder les dynamiques conformationnelles, a déterminer
les paramétres structuraux (dimension de la cavité, substituants chimiques de la B-CD) et
environnementaux (pH, solvant) qui ont un impact sur I'affinité héte-invité, et a établir une
corrélation entre ces informations et les performances pharmaceutiques (libération controlée,
résistance aux dégradations).

Les approches de modélisation moléculaire, notamment les calculs DFT (Density Functional
Theory) et les simulations de dynamique moléculaire (MD), se positionnent aujourd’hui
comme des méthodologies clés pour étudier les mécanismes d’inclusion entre molécules
hotes et invitées, car elles permettent non seulement de prédire I’orientation préférentielle et
les changements conformationnels des complexes, mais aussi d’évaluer leur stabilité
thermodynamique et leurs propriétés dynamiques a 1’échelle atomique [18].

Dans cette recherche, nous appliquons ces idées a la Lidocaine, un anesthésique local
couramment employé, en examinant son interaction avec la B-cyclodextrine (B-CD) et son
dérivé hydroxypropyle (HP-B-CD). Nous avons deux objectifs : (1) Renforcer les
connaissances actuelles concernant les géomeétries d'inclusion de la Lidocaine, en incluant des
études énergétiques (énergie de liaison, enthalpie libre) et des représentations 3D des sites
d'interaction. (2) déterminer les facteurs déterminants (hydrophobicité, liaisons hydrogeéne,
effets stériques) qui contrélent la formation et la sélectivité des complexes. En outre, pour
confirmer le processus d'intégration et identifier les forces motrices principales derriére la
création des complexes d'inclusion suggérés, nous avons effectué une analyse théorique
approfondie sur l'attrait du B-CD et de son deérive modifié HP-B-CD en tant que
nanoencapsulation pour le principe actif médicamenteux la Lidocaine.

Cette étude explore théoriqguement la formation des complexes d’inclusion de la Lidocaine

(LDC) avec la B-cyclodextrine native et son dérivé modifié (HP-B-CD), en combinant
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une recherche conformationnelle systématique et des approches multidisciplinaires. Les
calculs de mécanique quantique (méthode PM3/DFT avec le fonctionnel B97D3) éclairent
les mécanismes de reconnaissance moléculaire et les énergies de liaison, tandis que la théorie
QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules) et I’analyse RDG (Reduced Density
Gradient) sont utilisées pour étudier les facteurs qui influencent les interactions
intermoléculaires stabilisantes (forces, distances, nature des liaisons) au sein des complexes
[19]. Simultanément, des simulations de dynamique moléculaire (MD) en solution aqueuse
explicite (via GROMACS, durée 500 ns) retracent le comportement dynamique de la
Lidocaine dans les cavités des cyclodextrines [20,21]. Ces simulations révelent
les changements conformationnels de 1’invité, son orientation préférentielle, et la flexibilité
des hotes, validant ainsi les prédictions issues des calculs DFT. L’analyse des trajectoires a
différentes échelles temporelles met en lumiére les étapes clés de ’encapsulation (insertion,
stabilisation, ajustements) et compare la dynamique des complexes LDC/B-CD et LDC/HP-p-
CD.

Le manuscrit se structure en deux parties principales, suivis d’une conclusion générale et

perspectives :

® La premiére partie est une revue de la littérature qui constitue une mise au point
bibliographique sur le domaine de recherche, elle est composée de deux chapitres.

» Chapitre 1 : Présentation des molécules étudiées (Lidocaine, B-CD, HP-B-CD),
des principes des complexes d’inclusion (mécanismes structuraux, applications
pharmaceutiques), et de I’intérét de leur étude.

» Chapitre 2: Description des outils théoriques utilisés : modélisation DFT
(B97D3), analyses QTAIM/RDG pour les interactions, et protocoles de
dynamique moléculaire (GROMACS, 500 ns).

® L a deuxiéme partie est consacrée a 1’étude théorique et computationnelle des complexes
d’inclusion formés, afin de comprendre en détail les mécanismes gouvernant leur stabilité

et leur organisation structurale, elle est composée de deux chapitres.
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» Chapitre 1 : I’étude des modes d’insertion de la molécule invitée dans la cavité
de I’hdte a travers une recherche conformationnelle systématique, permettant
d’identifier les conformeres les plus stables et les orientations préférentielles en
vue des analyses computationnelles ultérieures.

» Chapitre 2 : Analyse comparative des résultats obtenus (orientation/stabilité des
complexes, role des substituants HP, corrélation DFT/MD), mettant en lumiére les
avantages de la dérivée HP-B-CD comme un bon modéle de vectorisation de

I’entité médicamenteuse Lidocaine.
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Chapitre 1 : Molécules Hoéte, invitée et complexes d’inclusion

Introduction

Malgré I'existence d'une grande diversité de molécules présentant des caractéristiques de «
pieges moléculaires », comme les molécules minérales (zéolithes, kaolinites,...) et organiques
(éthers-couronnes, cryptophanes,...), les cyclodextrines semblent étre essentielles pour diverses
raisons.

Les propriétés d'inclusion et de biocompatibilité des CDs, les applications scientifiques et
industrielles ont connu une augmentation significative.

On a exploité les propriétés d'auto-association des cyclodextrines afin de faciliter la
solubilisation, la stabilité et l'augmentation de la biodisponibilité de différentes molécules a

usage thérapeutique [1].
1. Les cyclodextrines

1.1. Structure des cyclodextrines

Les cyclodextrines sont des substances naturelles appartenant a la famille des
oligosaccharides cycliques, fabriqués par la bactérie Bacillus macerans grace a une enzyme
connue sous le nom de cyclodextrine glucosyltransférase (CGTase) [2] (fig. 1). La bactérie
Bacillus macerans produit cette enzyme, qui a été découverte pour la premiére fois en 1891

par VILLIERS [3].

oi CGTase
ety &
Ho © HO oST-o0

Amidon

Figure 1: Présentation globale de la dégradation enzymatique de I'amidon.
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La composition torique des cyclodextrines est composée de sous-unités a-D-glucopyranose

en forme de chaise, reliées les uns aux autres par des liaisons osidiques a-(1— 4) [4] (fig. 2).

L J6,7,8

Figure 2: Numérotation et conformation des unités glucopyranosiques en configuration a-1,4.

Les a-cyclodextrines (hexameéres), B-cyclodextrines (héptameéres) et vy-cyclodextrines
(octaméres) sont les formes les plus courantes, avec respectivement 6, 7 ou 8 unités de D-

glucopyranose (fig. 3).
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Figure 3: Présentation schématique des a, et y-Cyclodextrines.

Les cyclodextrines possédent une structure en forme de tronc de céne [5], avec une cavité
centrale. Cette structure est constituée a I'extérieur de groupes hydroxyles primaires (OH-6)
présents sur la face primaire (coté le plus étroit), tandis que la face secondaire (c6té le plus
large) est recouverte de deux groupes hydroxyles secondaires (OH-2, OH-3). Par conséquent,
la surface extérieure est tres hydrophile (surface en contact avec le solvant) en raison de la
présence de ces groupements hydroxyles. La cavité contient des hydrogenes H3 et H5 qui
sont entrainés a l'intérieur, ce qui crée un environnement hydrophobe (fig. 4). La molécule de

destination ne peut entrer en contact qu’avec ces hydrogenes.
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Partie secondaire

Cavité hydrophobe

HO
Extérieur hydrophile

H *_

Partie primaire

Figure 4: Structure tridimensionnelle illustrant la forme conique de la cyclodextrine.

Par ailleurs, les électrons non liants des oxygenes glycosidiques sont dirigés vers l'intérieur
de la cavité, ce qui crée une densité électronique elevée et donne a la cavité un caractére de
base de Lewis.

Les liaisons hydrogénes intramoléculaires entre deux hydroxyles proches de deux unités a-D-
glycopyranose adjacentes stabilisent la structure de la CD.

Ainsi, les CDs sont amphiphiles, ce qui facilite la solubilisation des cyclodextrines dans I'eau,
tout en étant hydrophobes a l'intérieur, ce qui leur permet d'intégrer des molécules peu
hydrosolubles [6].

1.2. Caractéristiques physico-chimiques des cyclodextrines

Tableau 1. Propriétés structurales et physico-chimiques des cyclodextrines naturelles (a-CD,

B-CD et y-CD) [2].

Solubilité Dimensions (nm) Vol
Nombre Eormule Masse ° duar:sl € L L geulr:e Constante
d’unités b molaire | 02" | Hauteur | D'@metre | Diametre % | de stabilité
glUCOSQS rute (g/mol) loeau a (A) exterieur Interieur cav;te K2 (Ml)
25°C (g/l) A) A) (A%) '
6 C3sH60030 972 145 79+0.1 13.7 5.7 174 130+8
7 C42H70035 1135 18.5 79+0.1 15.3 7.8 262 490+8
8 CagHgoO40 1297 232 79+0.1 16.9 9.5 472 3508

a : constante de stabilité moyenne des complexes invitée/CD 1:1 en solution aqueuse a 25°C.
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La solubilité de la B-CD est inférieure a celle de I'a et de la y-CD. Cette faible solubilité est

causée par les liaisons hydrogénes établies entre les groupes hydroxyles des entités glucoses

adjacentes, ce qui signifie que ces groupes interagissent moins avec I'eau [2].

Pour I'a-CD, les liaisons hydrogénes forment une ceinture partielle, car I'une des unités est

dans une position distordue, ce qui signifie qu'il n'y a que 4 liaisons hydrogénes formées au

lieu de 6.

La y-CD n'est pas coplanaire et présente une solubilité dans I'eau supérieure a celle de I'a-CD

et de la B-CD. Elle possede une structure plus flexible et se distingue par un faible degré

d'interaction entre ses groupes hydroxyles [7].

La propriété la plus intéressante des cyclodextrines réside dans leur caractere amphiphile

associé a leur structure tridimensionnelle, qui leur permet de former des complexes

supramoléculaires en solution aqueuse avec une molécule ou plusieurs molécules appelées

invitées [8].

La B-CD est la cyclodextrine la plus couramment employée pour la formation de complexes

d'inclusion en raison de sa facilité d'obtention en forme pure, ce qui la rend moins colteuse

par rapport aux autres cyclodextrines. De plus, il est important de souligner que la taille de sa

cavité est idéale pour la formation de complexes. L'inclusion des principes actifs dans la

cavité de l'a-cyclodextrine est trés limitée en raison de sa petite taille. En revanche, la cavité

du y-cyclodextrine est trop grande, ce qui entraine des interactions plus faibles [9].

1.3. Domaines d’application des cyclodextrines

Grace a leur capaciteé de complexation et leurs caractéristiques polyvalentes, les

cyclodextrines sont utilisées dans différents domaines tels que la chimie, la pharmacie,

I’agroalimentaire, la médecine ou le phytosanitaire... [10].

¢ La toxicité nulle [11] des cyclodextrines leurs permettent une utilisation tres large dans
divers domaines.

¢ En pharmacologie, la création d'un complexe d'inclusion contenant un principe actif

spécifique permet de mieux gérer la propagation de ces substances [12].
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¢ Elles sont également employées dans le secteur agroalimentaire en tant qu'exhausteur de
godt [13], ce qui permet une durée gustative plus longue de certains aliments (par
exemple, les chewing-gums).

¢ En chimie analytique, les cyclodextrines ont démontré leur utilité dans le domaine du

cosmétique ou du textile, ainsi que dans la catalyse [14].

2. Les cyclodextrines modifiées

Comme mentionneé précédemment, chaque unité de glucose qui forme le cycle des
cyclodextrines (CDs) posséde trois fonctions hydroxyles. Cette caractéristique permet de
modifier les CDs en substituant I'atome d'hydrogéne ou le groupe hydroxyle complet par
différents groupes, tels que les groupes alkyles, hydroxyalkyles, sulfobutyles, glucosyles,
acetyles, et bien d'autres encore [15].

Les cyclodextrines modifiées couramment employées dans le domaine pharmaceutique sont
les hydroxypropyl-cyclodextrines (HP-), les sulfobutylether-cyclodextrines (SBE-) et les
méthyl-cyclodextrines [16]. On obtient ces molécules en remplacent certains hydroxyles par
des groupements hydroxypropyl (-C3 H7 O), sulfobutylether (-C4 H8-OSO3 Na) et méthyl (-
CHB3).

Les transformations réalisées sur les cyclodextrines visent différents buts, parmi lesquels on
peut mentionner [17]:

En premier lieu, en améliorant la solubilité, notamment pour la B-cyclodextrine, afin de la
rendre plus soluble dans certains solvants, cela permet d'explorer des utilisations plus
diversifiées et pratiques (élargissant ainsi leurs possibilités d'utilisation).

L'un des buts majeurs est d'améliorer la capacité de complexation des cyclodextrines. Ces
modifications ont pour but de renforcer leur capacité a former des complexes avec des
molécules invitées, ce qui permet d'améliorer I'efficacité de la cyclodextrine en tant qu'agent
d'inclusion, avec des applications potentielles dans differents secteurs.

De plus, l'attachement sélectif d'un groupe particulier a la cyclodextrine présente une
perspective prometteuse, en particulier dans le domaine de la modélisation enzymatique.
Grace a cette méthode, il est possible de générer des structures moléculaires spécifiques, ce

qui permet d'approfondir les études sur les interactions enzymatiques et de faciliter la
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compréhension des interactions moléculaires.

Enfin, l'objectif de la synthése de polyméres de cyclodextrines est de développer des
structures moléculaires plus complexes, offrant ainsi des propriétés uniques et étendant
encore plus les domaines d'application des cyclodextrines. De cette maniere, ces différentes
modifications chimiques permettent d'explorer une variété d'applications novatrices des
cyclodextrines.

L'hydroxypropyl-p-cyclodextrine (HP-B-CD), un dérivé hydroxyalkylé (fig. 5), est une
alternative aux cyclodextrines naturelles, avec des caractéristiques de solubilité améliorées
dans I'eau. En outre, des recherches toxicologiques montrent que I'HP-B-CD est bien tolérée

chez les animaux et les humains, que ce soit par voie orale ou intraveineuse [18].
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Figue 5: Structure de I’Hydroxypropyl B-cyclodextrine

3. La molécule invitée: 2-(diéthylamino)-N-(2,6-diméthylphényl)acétamide

(Lidocaine LDC)

La lidocaine (LDC) commercialisé sous les noms de Xylocaine, Versatis 5 %, Xylonor, est
un anesthésique local et un anti-arythmique de la classe des amino-amides [19], de formule

brute C14H22N20 (fig. 6).
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Figure 6 : Structure de la Lidocaine.

La lidocaine est le composé anesthésique local le plus populaire, largement utilisé dans de
nombreuses applications cliniques [20]. Ce médicament est considéré comme le chef de file
des anesthésiques locaux, a une action rapide avec une durée d'action intermédiaire en raison
de sa liaison protéique relativement faible. L'action de la lidocaine consiste a se fixer sur des
récepteurs particuliers, localisés dans la membrane excitable de la cellule nerveuse (la
neurone périphérique), et a bloquer les canaux sodiques, ce qui empéche la transmission de
I'influx nerveux et donc de la douleur (anesthésie) [21].

Les effets de la LCD peuvent étre améliorés par I'utilisation de systemes d'administration de
médicaments permettant une libération prolongée, ce qui entraine une durée d'action plus

longue et réduit son absorption.

4. Les complexes d’inclusions

En solution aqueuse, il est possible que les cyclodextrines forment des complexes
d'inclusions avec des molécules dont la taille et I'nydrophobicité sont semblables a celles de
leur cavité [22], ce qui a donné naissance au concept de « complexe d'inclusion » en 1950
[23].

Un complexe d'inclusion est une association moléculaire entre une ou plusieurs molécules,
dont I'une est I'hdte (le récepteur) et l'autre I'invitée (le substrat) (fig. 7). Cette inclusion est
établie sans la formation de liaison covalente, ce qui facilite la dissociation facile et douce du
complexe formé, la molécule « invitée » étant alors encapsulée entierement ou partiellement

dans le récepteur.
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Figure 7: Représentation schématique de la formation d’un complexe d’inclusion.

4.1. Principe de formation du complexe d’inclusion

Les CD ont la capacité de se comporter comme des molécules "cages"” qui peuvent intégrer
des molécules dans leur cavité interne de maniere réversible, créant ainsi des complexes
d'inclusion.

Les cyclodextrines ont une cavité apolaire qui renferme des molécules d'eau qui sont
énergétiqguement défavorables (interactions polaire/apolaire). Un complexe d'inclusion peut
donc étre facilement créé en remplacent les molécules d'eau par des molécules invitées [24],
qui sont moins polaires que I'eau.

4.2. Steechiométrie du complexe d’inclusion

Plusieurs types de complexes peuvent étre formés entre la cyclodextrine et la molécule
invitée [25], et avec différentes configurations structurelles. Fréqguemment, les complexes
d'inclusion présentent une stoechiométrie hote/invitée de 1:1, cependant, en fonction de la
taille du substrat, il est parfois nécessaire d'utiliser deux cyclodextrines pour I'encapsuler
entierement (fig. 8).

Toutefois, il existe des complexes d'inclusion (1-6) (hote/invitée) [26] et des complexes
d'association (7) [27], ou l'invité interagit avec I'nOte en dehors de la cavite.

La Figure 8 résume les nombreux exemples de complexes CD-invité, avec divers

arrangements structuraux.
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Figure 8 : Représentation schématique de quelques types de steechiométries.

4.3. Conséqguence de la complexation

Les molécules invitées sont encapsulées par les cyclodextrines, ce qui donne aux complexes
formés des propriétés physico-chimiques et biologiques différentes de celles de la CD et de la
molécule invitée prises individuellement, c'est-a-dire des propriétés physico-chimiques
différentes: [28,29]

Modification des propriétés biologiques.

Augmentation de la solubilité des substances insolubles dans 1’eau.

Diminution de la diffusion et de la volatilité des substances volatiles.

Modification de la réactivité chimique de la molécule invitée (devient plus stable).

Modification des propriétés spectrales, et chirales.

YV V V V V V

Protection de la molécule invitée contre la dégradation thermique ou photochimique,
I'oxydation, I'nydrolyse ou la sublimation.

4.4. Facteurs influencant la formation des complexes d’inclusion

Differents éléments ont un impact sur la création des complexes d'inclusion. Parmi ces
éléments, on peut identifier les éléments liés a la nature de la molécule invitée, ceux liés aux
caractéristiques des cyclodextrines et, enfin, les parametres liés au contexte chimique et au

traitement.
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¢ Taille et forme

La taille des molécules par rapport a la cavité de la cyclodextrine constitue un parametre
essentiel de la complexation [30]. La taille et la géométrie de la cavité ainsi que celles du
substrat déterminent généralement la steechiométrie du complexe formé. Une bonne
complémentarité entre la taille de la molécule invitée et celle de la cavité favorise la stabilité
du complexe grace a I’augmentation des contacts avec la cavité de la cyclodextrine et des
interactions de van der Waals [31].

Les complexes décrits sont la plupart du temps équimoléculaires, c'est-a-dire qu'ils sont une
molécule de CD avec une molécule active. Mais il y a des cas ou le rapport est différent, tels
que 1:2, 1:3, 2:1 ou 3:2. La dimension de la molécule invitée est influencée par sa taille par
rapport a la cavité CD. Les molécules insolubles plus petites ont une capacité accrue a former
des complexes que les molécules plus grandes, ce qui entraine des interactions différentes de
I'inclusion.

Les caractéristiques du produit obtenu sont influencées par des facteurs tels que la surface
moléculaire et l'orientation de la molécule invitée dans la cavité CD, ce qui influence la
complexité. Au fur et & mesure que le substrat est polaire, sa tendance a se diriger vers la
cavité de la CD diminue [32].

¢ Hydrophobicité et hydrosolubilité

Les liaisons glycosidiques présentes dans les cavités CD sont polarisées comme I'éthanol [33],
ce qui leur permet d'accueillir des molécules hydrophobes qui ont une affinité plus forte pour
la cavité CD que pour la phase aqueuse [34]. La stabilité du complexe formé est assurée par
cet environnement apolaire.

& FEtat d'ionisation

La variation du pH influence la présence d'acides faibles ou de bases faibles dans differentes
formes ioniques présentes dans la solution, qui présentent des caractéristiques physiques
differentes (solubilité, hydrophobicité) [35]. Ainsi, lI'affinité du CD envers chaque forme ne
peut pas étre déterminée de maniere autonome, car la complexation avec les molécules

ionisantes doit prendre en considération le pH [36,37].
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Conclusion

La constitution de complexes d'inclusion peut dépendre des caractéristiques physico-
chimiques de l'invitée et de l'affinité relative des différents CDs concernés. Les effets de
I'encapsulation peuvent également varier en fonction des caractéristiques physico-chimiques
et des activités biologiques des molécules bioactives. Ainsi, nous constaterons que
I'encapsulation en CDs favorise une solubilisation accrue des molécules bioactives dans I'eau.
La capacité de complexation et les caractéristiques polyvalentes des cyclodextrines
permettent a celles-ci de continuer a étre utilisées dans divers domaines de I'administration du
médicament et de I'industrie pharmaceutique.

S'il continue de trouver de nouvelles applications pour les CDs dans le domaine médicament,
I'emploi de ces polymeres dans l'industrie pharmaceutique peut aider a résoudre de nombreux

problemes liés a la formulation galénique (solubilité, dissolution, stabilité...).
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Introduction

La modélisation et la simulation numérique sont désormais des outils incontournables dans
divers domaines scientifiques et techniques, notamment en chimie. La modélisation
moléculaire se definit comme I'utilisation de méthodes théoriques et computationnelles pour
étudier et résoudre des problematiques liées a la structure et a la réactivité des molécules [1].

Actuellement, les recherches théoriques se tournent vers une conception rationnelle. «
Conception rationnelle » signifie que la connaissance des relations entre les propriétés
physico-chimiques et la structure moléculaire des molécules existantes donne aux chercheurs

la possibilité de créer de nouvelles molécules en prévoyant avec précision [2].

1. Lachimie supramoléculaire

1.1. Définition

La chimie supramoléculaire est une branche scientifique multidisciplinaire qui étudie les
propriétés chimiques, physiques et biologiques de structure plus complexes que les molécules
elles-mémes. Elle a pour but principal de saisir et de réguler les interactions entre les
molécules non-covalentes [3]. Dans la science moderne, la chimie supramoléculaire est
reconnue comme l'une des disciplines les plus essentielles et prometteuses. Elle utilise
principalement des interactions comme les forces électrostatiques, les liaisons hydrogénes et
les interactions de van der Waals pour créer et stabiliser des structures supramoléculaires [4].
Le domaine de la chimie supramoléculaire se focalise sur la conception d'architectures
supramoléculaires en assemblant de maniere planifiée des composants moléculaires, en
s’appuyant sur les propriétés physico-chimiques des forces intermoléculaires non covalentes
entre diverses entités.

Une définition précise de cette discipline a été fournie par Jean-Marie Lehn [5], l'un des
pionniers de ce domaine : la chimie supramoléculaire désigne « la chimie des assemblages
moléculaires et des liaisons entre molécules » ou « la chimie au-dela de la molécule unitaire ».
1.2. Historique de la chimie supramoléculaire

La chimie supramoléculaire est apparue a la fin du XIXe siécle avec le modéle clé-serrure

développé par H.E. Fischer pour expliquer les interactions entre enzyme et molécule. Ce
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modele met en évidence la reconnaissance moléculaire et introduit les concepts d'affinité et
de sélectivité [6].
En 1978, le professeur Jean-Marie Lehn, I'un des pionniers de ce champ d'étude, a proposé
une définition précise de la chimie supramoléculaire dans son ouvrage « La chimie
supramoléculaire : concepts et perspectives ». Il la décrit comme la science des structures et
des interactions entre les molécules.
En 1987, Charles J. Pedersen [7], Donald J. Cram [8] et Jean-Marie Lehn [9] ont été co-
lauréats du prix Nobel de chimie pour la chimie supramoléculaire, un domaine qui a pris une
dimension internationale. Ce champ n'a cessé de se développer depuis ces travaux pionniers,
avec des études toujours aussi actives pour la création de nouveaux batiments
supramoléculaires.
1.3. Les interactions de base dans la chimie supramoléculaire
La chimie supramoléculaire vise principalement a étudier les liaisons intermoléculaires non
covalentes. La stabilité des structures supramoléculaires composés de diverses entités est
basée sur des interactions non covalentes comme les liaisons de coordination entre le métal et
le ligand, les liaisons hydrogéne, les interactions n-m, les interactions hydrophobes et les
forces de van der Waals. Ces échanges entre molécules sont a l'origine de processus
extrémement précis et jouent un role essentiel dans différents domaines. Dans cette section,
nous allons présenter les diverses interactions non-covalentes couramment observées en
chimie supramoléculaire :
> Les forces de van der Waals: Les forces de van der Waals sont des forces électriques
d'intensité faible qui se produisent a de courtes distances entre des atomes et/ou des
molécules neutres [10], avec une énergie de l'ordre de 0.05 KJ/mol. Trois catégories
d'interactions peuvent étre identifiees : les forces de dispersion de London, les
interactions de Debye et les effets de Keesom [11].
o Les forces de dispersion de London: Ce type d'interactions survient lorsque le
nuage électronique se déforme brusquement et génére un dipdle temporaire en

raison du déplacement aléatoire des électrons. Par la suite, ce dip6le génere un
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dipdle dans une molécule proche, ce qui entraine une interaction stabilisante
entre les deux molécules polarisées.

o Les interactions de Debye: Elles sont tres similaires aux forces de dispersion
de London, mais l'induction est due a un dipdle permanent plutdt qu'a un dipble
instantané.

o Les effets de keesom: Ce type d'interaction se produit lorsque deux dipdles
permanents de molécules polaires interagissent par le biais de forces
électrostatiques.

> La liaison hydrogene: Les interactions électrostatiques de type dipdle permanent/dipdle
induit sont en réalité des liaisons hydrogéne [12]. Elle est le produit d'une interaction
électrostatique entre un atome électronégatif, dotée d'une paire non liant donnée de fagon
réversible, et un atome d’hydrogéne attaché a un hétéroatome, avec une energie pouvant
monter jusqu'a 40 kJ/mol.

» L’effet hydrophobe: Le phénoméne hydrophobe est causé par I'accroissement du
nombre de molécules d'eau pres du soluté non polaire, ce qui conduit fréiqguemment a une
grande diminution de I'entropie lors de I'hydratation.

L'un des principaux éléments de la chimie supramoléculaire est I'emploi de complexes hote

ou invité. Les cyclodextrines sont parmi les molécules creuses de type « cage » les plus

fréqguemment utilisées, et nous les examinerons plus en détail dans notre travail.

2. La modélisation moléculaire

L'apparition de techniques de calcul théoriques de plus en plus avancées et l'accés facile aux
ressources informatiques font de la chimie computationnelle un outil de plus en plus précieux
pour I'industrie et pour le milieu académique [13].

La modélisation moléculaire est une méthode scientifique innovante qui offre la possibilité
d’effectuer des travaux in silico dans divers domaines, réels ou appliqués, en employant des
méthodes de représentation moléculaire et de chimie informatique afin de visualiser, simuler,
analyser, calculer et sauvegarder les propriétés des molécules [14]. Son but principal est de
prédire la structure et la réactivité des molécules ou des systemes moléculaires. De nos jours,

les recherches en modélisation moléculaire sont souvent liées a la découverte et a la
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fabrication de nouveaux produits chimiques et biochimiques.

Les avancées récentes en informatique et I'expansion du calcul paralléle a haute intensité ont
transforme la modelisation moléculaire en un défi considérable.

La modélisation moléculaire implique la création de modeles en trois dimensions a partir des
données, Cela est di d'une part aux contraintes expérimentales des techniques de
détermination de la structure des protéines et d'autre part a I'incapacité actuelle de prévoir la
structure tridimensionnelle en se basant uniquement sur la séquence d'information.

En utilisant des approches théoriques et de calcul, la modélisation moléculaire permet de
résoudre des problemes concernant la structure et la réactivité chimique des molécules [15].
Ces méthodes varient en complexité, certaines sont rapides et simples, d'autres nécessitent
des ressources informatiques considérables, parfois sur des superordinateurs, pendant des
centaines d'heures. De plus, elles font souvent appel a des techniques infographiques
sophistiquées pour représenter de facon intuitive des données numériques complexes.

On peut distinguer trois catégories de méthodes de modélisation moléculaire :

e Les méthodes quantiques.

e Lamécanique moléculaire.

e Ladynamique moléculaire.

3. Méthodes de mécaniques quantiques

3.1. L’équation de Schrodinger
La mécanique quantique repose sur une équation fondamentale formulée par Erwin

Schrédinger en 1925 [16]. La solution de cette équation conduit a déterminer I'énergie totale

E ainsi que la fonction d'onde ¥ du systéme moléculaire [17].

Ou

- H représente I’opérateur hamiltonien non relativiste du systéme.

- ¥ est la fonction d’onde du systeme.

- E est I’énergie totale du systéme.

Le principe de la formule (1) est fondamental pour la chimie quantique. 1l est

malheureusement impossible de résoudre cette équation de maniére rigoureuse pour des
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systemes atomiques ou moléculaires qui ne contiennent qu'un seul électron. Quant aux autres
systemes, il est nécessaire de faire plusieurs approximations pour pouvoir approcher des

solutions adéquates.
3.2. L’approximation Born-Oppenheimer
L'approximation de Born-Oppenheimer (1927) est la premiére et la plus fondamentale des

approximations utilisées dans toutes les techniques de mécanique quantiqgue (MQ). Par
conséquent, on considérera que I'énergie cinétique des noyaux est minimale comparée a celle
des électrons (un noyau est en effet 1836 fois plus massif qu'un électron) ce qui permet de
considérer I'énergie potentielle répulsive entre les noyaux comme constante pour une
géométrie donnée (les noyaux étant supposés immobiles) [18].
Cette estimation suppose que la fonction d'onde globale d'une molécule est le produit des
fonctions d'onde électroniques ¥ (pour les €lectrons) et nucléaires ¥ (pour les noyaux) :

Wrot = W(glectrons) T P (noyaux) -+ - ... 2

Etot = Eelectrons) + E(noyaux) -+ .. ... (3)
Cela implique d'analyser les déplacements des électrons dans un champ de noyaux fixes,
ainsi I'équation (1) se transforme en :

Hel el (r,R) = Eet (R) Wei (I,R) .. ... ... (4)

La fonction We (r, R) est une fonction d'onde électronique qui est influencée par les
coordonnées des électrons r ainsi que par les informations relatives aux noyaux R.
Eefr (R) est I'énergie réelle qui varie en fonction des coordonnées des noyaux R.
Hel représente I'hamiltonien électronique d'une molécule constituée de n électrons de masse
me et de N noyaux, avec les indices de sommation i et a attribués respectivement aux

électrons et aux noyaux.
3.3. L’approximation spin-orbitale
L'hamiltonien électronique n'est applicable qu'aux systemes contenant un seul électron, Pour

traiter les systemes comportant n électrons, ils ont modifié I'équation électronique de
Schrédinger en une série d'équations monoélectroniques, en optant pour un modele basé sur
des particules indépendantes. En 1928, Hartree a introduit 1’approximation orbitalaire [19,20]
qui vise a représenter la fonction d'onde d'un systeme comportant plusieurs électrons

(multiélectronique) comme un produit de spin-orbitales a un seul électron.
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LPel = q)1 (Tl).CDz (rz) ......... q)n (T‘n) ......... (5)
Cependant, pour une description complete des électrons, il est nécessaire d'inclure une

composante de spin. Cette quantité peut adopter deux valeurs : spin (+1/2) ou spin (—1/2), qui
sont associées respectivement aux fonctions de spin a(s) et B(s).
Dans l'approche de I'approximation orbitale, un électron est décrit par une fonction d'onde
spin-orbitale ®(r), qui est le résultat du produit entre une fonction d'onde spatiale y(r) et une
fonction d'onde spin o(r).

D(r,s) =x(r)o(s) v v o (6)

Ou a(s) = a(s) ou B(s) et r repésente les coordonnées d’espace.

4. Lathéorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Actuellement, la théorie de la fonctionnelle de la densité, également connue sous le nom de
DFT (Density Functional Theory), est I'une des méthodes les plus fréqguemment utilisées dans
les calculs quantiques de la structure électronique de la matiere [21,27]. La théorie de la
densité fonctionnelle (DFT) gagne en popularité en chimie computationnelle et théorique
pour représenter des phénomenes chimiques. En effet, sa densité électronique détermine
clairement son énergie dans un systéme électronique [28].
La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) trouve son origine dans les travaux de
Thomas [29] et Fermi [30] (1927), qui ont proposé que les propriétés électroniques d’un
systeme puissent étre décrites exclusivement a partir de la densité électronique, sans recourir
explicitement a la fonction d’onde, comme illustré dans la relation ci-dessous :
p(M =¥ mM°...... (7)
Hohenberg et Kohn ont suggéré en 1964 une représentation précise de ce modele [31] sous la
forme de deux théoremes.
e Premier théoreme : le potentiel extérieur Vext(r), qui correspond a l'interaction entre les
électrons et les noyaux, est déterminé par la densité électronique du systeme d'électrons
a son état initial po(r). L'hamiltonien électronique est déterminé par le potentiel externe
et la quantité d'électrons N.
e Deuxieme théoreme : le systeme d'électrons possede une densité électronique précise

qui réduit au minimum son énergie électronique. Ce théoreme entraine la possibilité
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d'appliquer un principe de variation pour déterminer précisément I'énergie d'un systeme

a son état initial.
4.1. Principales fonctionnelles utilisées en DFT
4.1.1. L’approximation de la densité locale LDA
L’approximation locale de la densité, dite LDA (Local Density Approximation), est le
modéle le plus élémentaire de toutes les fonctionnelles d’échange-corrélation modernes. Elle
repose sur l'idée que, localement, la densité électronique peut étre considérée comme un gaz
d'électrons homogeéne.
4.1.2. L’approximation du gradient généralisé GGA
Il est crucial d'obtenir des estimations plus exactes pour la fonction d'échange-corrélation afin
d'améliorer la précision des calculs DFT et de rectifier les lacunes des méthodes LDA.
L’approximation du gradient généralis¢ GGA (Generalised Gradient Approximation) [32],
prend en compte 1’'uniformité de la densité électronique en introduisant des fonctions
d'échange-corrélation qui dépendent non seulement de la densité a chaque point, mais aussi
de son gradient.
4.1.3. Les fonctionnelles hybrides
Pour améliorer davantage les performances de la DFT, une troisiéme génération de
fonctionnelles a été élaborée, dans laquelle tout ou une partie de I'échange Hartree-Fock est
utilisé. La fonctionnelle hybride la plus répandue, appelée B3LYP, exploite I'échange suggéré
par Becke en tant qu'expression de trois parameétres appelée B3 [33] et se sert de
I'approximation de Lee, Yang et Parr (LYP). Cette fonctionnalité génere des résultats

extrémement précis pour une multitude de systemes, notamment dans 1’étude des complexes.

5. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire (DM), dont les débuts dans la simulation de systemes plus
complexes datent de la fin des années 1950 [34] et du début des années 1960 pour des
configurations plus compliquées [35], est actuellement la technique la plus fréquemment
employée pour la simulation du déplacement des atomes et des molécules en calculant leurs

déplacements. Elle implique l'incorporation des équations du mouvement de la mécanique
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classique pour établir le parcours des atomes du systéme et suivre par conséquent son
évolution.
Selon la loi de Newton, pour chaque particule i, de vecteur position Fi et de masse m; subira

une accélération a;.

L'importance des simulations de la DM est cruciale pour déterminer le comportement
structurel des biomolécules au fil du temps. La DM offre la possibilité d'étudier la flexibilité
ou la rigidité des biomolécules, de mesurer les interactions entre les protéines et les ligands
ou d'autres biomolécules, de définir I'énergie libre ou d'observer I'influence du solvant sur la

structure des biomolécules.

6. Orbitale naturelle de liaison NBO (Natural Bond Orbital)

Le concept des orbitales naturelles de liaison (NBO) a été introduit pour la premiére fois par
Lowdin [36]. L'objectif principal de la méthode NBO consiste a décomposer la densité
électronique d'un systéeme moléculaire pour illustrer la configuration électronique de la
molécule selon un modéle fondé sur le formalisme de Lewis [37].
Les orbitales NBO font partie d'une série d'ensembles d'orbitales naturelles localisées, qui
inclut l'orbitale atomique naturelle NAO (Natural Atomic Orbitals), l'orbitale hybride
naturelle NHO (Natural Hybride Orbitals) et I'orbitale moléculaire semi-localisée NLMO
(Natural Localized Molecular Orbitals).
AOs — NAOs — NHOs — NBOs — NLMOs — MOs
Selon le concept NBO élaboré par Weinhold [38], une liaison Qag est décrite comme une
combinaison linéaire de deux orbitales hybrides naturelles (NHOs), ha et hg localisées
respectivement sur les atomes A et B.

Qag = aaha+bghs ... ... ... 9)

Avec aa et bg correspondent aux coefficients de polarisation qui vérifient la regle :

Cette liaison évolue progressivement de la forme covalente (aa = bg) vers la forme ionique

(aa >>bg).
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Afin de compléter I’espace de valence, chaque orbitale liante Qag doit étre associée a une
orbitale anti-liante orthogonale Q*ag de la forme :

Q*pg=bs ha—aahs ... ... ... (112)
Ainsi, I’orbitale NBOs de type donneur de Lewis (liante) est complétée par une NBOs de
type accepteur non-Lewis (anti-liante) qui est formellement vide selon la structure idéale de
Lewis.
6.1. Les avantages de la théorie NBO
Dans la chimie théorique contemporaine, cette méthode de localisation est largement
employée. Elle est utilisée pour valider les structures de Lewis pour des systemes liés et peut
également étre pratique dans I'analyse des systemes avec des liaisons délocalisées. L'analyse
offre plusieurs avantages, notamment sa compatibilité avec tous les niveaux de calcul, son
efficacité computationnelle, sa capacité a construire la meilleure structure de Lewis et son

applicabilité a une grande variété de types de liaisons.

7. Orbitales moléculaires frontieres HOMO-LUMO

Dans le cas de la combinaison de deux atomes, deux orbitales atomiques engendrent deux
orbitales moléculaires : une orbitale de faible énergie (orbitale liante) et une autre orbitale de
haute énergie (orbitale anti-liante).

En 1952, K. Fukui [39] a élaboré la théorie des orbitales frontieres afin de démontrer une
relation entre la densité électronique des orbitales moléculaires frontieres et la réactivité
chimique des hydrocarbures aromatiques. Selon Fukui, lors d’une réaction chimique les
premieres orbitales concernées sont la derniére orbitale occupée (HOMO, Highest Occupied
Molecular Orbitals) et la premiere orbitale non occupée LUMO (LUMO, Lowest Unoccupied
Molecular Orbitals) [40].

Plus les orbitales se trouvent a proximité, plus leur interaction est intense. On ne tiendra
compte que des interactions associees aux deux couples d'OM occupés et vacants les plus
proches, et tout le reste sera négligé.

Ces deux orbitales, désignées comme des « frontieres », ont la méme fonction que les

orbitales de valence chimique :

33



Chapitre 2 : Chimie Quantique: Concepts et Méthodes

¢ HOMO : désigne la nature nucléophile de la molécule en tant qu'électro-donneur. Plus
cette OM possede d'énergie, plus la molécule sera en mesure de céder des électrons.

¢ LUMO : décrit le comportement de la molécule en tant qu'agent électro-accepteur
(électrophile). Plus cette orbital moléculaire a une basse énergie, plus la molécule sera
capable d'accepter des électrons.

Un réactif nucléophile (composé riche en électrons) réagit par sa HOMO tandis qu'un réactif

électrophile (composé pauvre en électrons) réagit par sa LUMO. Plus I'écart énergétique

HOMO-LUMO est petit, les interactions frontieres deviennent stabilisantes et la réactivité

chimique augmente [41].
8. Analyse de la théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM)

Le professeur Richard Bader a développé I'approche Atoms in Molecules (AIM) ou la théorie
QTAIM (Quantum Theory of Atoms In Molecules) au début des annees 1960 [42,43]. Cette
approche de la chimie quantique établit la liaison chimique d'un systéme en se basant sur une
vision topologique de la densité électronique. On peut obtenir cette densité grace a un calcul
de mécanique quantique, aussi par les méthodes expérimentales [44,45].

8.1. Ladensité électronique

L'analyse topologique de la densité électronique dans la théorie AIM, introduite par Richard
Bader est utilisée comme base pour décrire et analyser les propriétés d’un systéme atomique
et moléculaire.

Le concept principal de cette technique repose sur la densité électronique contient toute
I'information nécessaire pour définir les interactions chimiques, les atomes et les propriétés
structurelles au sein des molécules.

Dans la méthode AIM la densité électronique est considérée comme une fonction topologique
dans I'espace tridimensionnel, cette fonction est analysée pour identifier des caractéristiques
géométriques specifiques (points critiques, trajectoires de gradient, etc.), qui permettent de
décrire les atomes, les liaisons chimiques, et les interactions non covalentes.

On identifie quatre caractéristiques topologiques qui se rapportent a un point critique :

& Point critique de noyau : NCP (nuclei critical point).

& Point critique de liaison : BCP (bond critical point).
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& Point critique de cycle : RCP (ring critical point).
& Point critique de cage : CCP (cage critical point).
8.2. Les bassins atomiques
Dans AlIM, un bassin atomique est défini comme la zone de I'espace entourant un noyau ou
I’ensemble des trajectoires de gradient de la densité électronique convergent vers ce noyau.
Ces surfaces sont des zones ou la densité électronique est minimale perpendiculairement a
une ligne de liaison. Elles délimitent les atomes dans une molécule, permettant de diviser la
densité électronique totale en contributions atomiques distinctes.
Les bassins atomiques sont délimités par des surfaces de séparation (ou surfaces de Bader),
qui sont des régions ou le flux de V p(r) est nul. Ces surfaces définissent les frontiéres entre
les atomes voisins.

Vp().n(r)=0... .. .. (12)

Ou n(r) est le vecteur normal a la surface.

Bissin N°I

Separatrice

Bassin N°2

Figure 1: Exemple de deux bassins séparés par une séparatrice.

8.3. Points critiques

Les points critiques (PC) sont des caractéristiques topologiques importantes de la densité
¢lectronique p(r) dans la méthode AIM (Atoms in Molecules). Ils sont des localisations
précises dans I'espace ou le gradient de la densité électronique est nul, c'est-a-dire : Vp(r)=0.
Ces points clés offrent des renseignements fondamentaux sur la structure électronique et les

interactions au sein d'une molécule ou d'un systeme cristallin. Il est donc essentiel de définir
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un critére de différenciation entre les quatre catégories de points critiques. Ce critere est

dérivé du laplacien de la densité électronique.

Les points critiques sont classifiés en fonction de la nature de leurs courbures, qui sont

décrites par les valeurs propres (A1, A2, A3) de la matrice Hessienne de p(r), chaque point

critique sont identifiés par une paire de valeurs (r, s) ou r = 3 démontre le rang de la matrice

Hessienne (pour les structures moléculaires stables, nombre de valeurs propres non nulles) et

s la signature (somme algebrique des signes des valeurs propres).

En fonction de ces criteres, les points critiques sont classifiés comme suit :

e (3, +1) : deux valeurs propres positives et une négative, indiguant un minimum selon
deux coordonnées et un maximum selon une autre. Ce type de point critique correspond a
un point critique de cycle (RCP : Ring Critical Point).

e (3, -3) : trois valeurs propres négatives, indiquant un maximum local de p(r), illustrant
I'emplacement du point critique nucléaire (NCP : Nuclear Critical Point).

e (3, +3) : trois valeurs propres sont positives, donc un minimum local de p(r) constitue un
point selle, se rapportant a un point critique de cage (CCP : Cage Critical Point).

e (3, -1): deux valeurs propres négatives et une positive, indiquant un minimum selon une
coordonnée et un maximum selon les deux autres, formant ainsi un point selle. Ce point
critique correspond a un point critique de liaison (BCP : Bond Critical Point).

8.4. Le Laplacien de la densité

Le Laplacien représente un instrument essentiel [46] pour décrire les régions de liaison. On
calcule le Laplacien (V ?p) afin de définir la nature du point critique.

e Quand le V?p est négatif dans les trois axes de l'espace, cela nous donne un NCP qui
correspond aux noyaux.

e Un BCP présente une composante positive de V 2p dans une direction de I'espace, et deux
composantes négatives dans les autres directions.

e Un RCP présente une composante négative de V?2p dans une direction et des
composantes positives dans deux autres directions.

e CCPaun V?p positif dans les trois axes de l'espace.
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Bader a aussi suggéré des criteres pour définir les diverses formes de liaison en fonction du

signe du laplacien de p au point critique de la liaison [47].

e V2p >0 avec une faible densité de charge indique une interaction que Bader désigne
comme « Closed-Shell » (ionique, liaison Hydrogéne ou interction de Van der Waals).

e V2p <0 avec une densité de charge élevée caractérise une liaison a partage d’électron,
également appelée « Shared-Electrons », qui est une forme de liaison covalente.

8.5. Chemins de liaisons (Bond path)

Un chemin de liaison est une ligne dans I’espace qui relie deux noyaux atomiques et suit les

lignes de gradient de la densité électronique p(r). Ce chemin est défini comme la trajectoire

ou la densité électronique augmente ou diminue de maniére continue, reliant deux atomes en

interaction.

L'existence d'un « chemin de liaison » ou BCP entre deux atomes est une condition a la fois

nécessaire et suffisante pour établir une liaison chimique entre les deux atomes concernés

[48].
9. Analyse des interactions non covalentes (NCI-RDG)

On peut attribuer la stabilité de la structure moléculaire a ses interactions moléculaires. Les
interactions intramoléculaires ou intermoléculaires faibles peuvent étre identifiées par
I'analyse des calculs du gradient de densité réduit (RDG), basée sur I'examen des interactions
non covalentes (NCI) présentes dans nos systemes [49].

La technique d'analyse du gradient de densité réduit des interactions non covalentes (NCI-
RDG) est une méthode topologique innovante, offre une représentation visuelle des zones ou
les interactions non covalentes ont lieu dans l'espace réel, et a prouvé son efficacité a
différencier les liaisons hydrogene, les forces de van der Waals et les interactions stériques
répulsives grace a de simples marques colorées [50,52].

L'isosurface RDG permet de dévoiler le caractére et I'intensité des interactions non covalentes
en exploitant le signe des deuxiémes valeurs propres de la matrice Hessienne de la densité
¢lectronique A2, multiplié par la densité ¢lectronique p (Sign(A2)p).

e Sign(A2)p<0 — Pour les interactions attractives.

e Sign(A2)p>0 — Pour les interactions répulsives.
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L'interaction NCI est représentée en 3D a 'aide de Sign(A2)p pour illustrer I'isosurface RDG
dans l'espace réel, avec une codification des couleurs comme suit : bleu-vert-rouge,
symbolisant respectivement les liaisons hydrogéne ou halogene, les interactions de van der

Waals et les répulsion due a I'encombrement stérique.

Conclusion

Ce chapitre expose les bases théoriques et les techniques de la chimie quantique employées
pour I'examen des complexes d'inclusion.

Nous avons utilise diverses méthodes, basées sur des calculs de structure électronique via la
théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) et des simulations de dynamique moléculaire
(DM), ce qui nous permet d'examiner en profondeur et de caractériser les interactions
moléculaires.

En outre, les approches basées sur la théorie AIM, NBO, HOMO-LUMO et la densité réduite
graduée (NCI-RDG) ont été présentées comme des instruments indispensables pour analyser
et quantifier ces interactions a I'échelle électronique dans les complexes étudiés.

L'utilisation de ces méthodes sur les systémes analysés nous fournira des données
quantitatives et qualitatives indispensables pour comprendre les mécanismes d'inclusion et

leur influence sur les caractéristiques des complexes formés.
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Introduction

Les complexes d'inclusion constituent un domaine d'intérét majeur en chimie
supramoléculaire, en raison de leur capacité a modifier les propriétés physico-chimiques des
molécules invitées.

Des recherches expérimentales ont suggéré I'encapsulation de la lidocaine a l'intérieur de la
cavit¢ hydrophobe de 1'héte, notamment la B-cyclodextrine (B-CD) et son deérivé
hydroxypropylé (HP-BCD), selon une steechiométrie 1:1 [1,2]. Ces travaux, basés sur des
techniques spectroscopiques (spectroscopie UV-Visible, l'infrarouge (IR) et la résonance
magnétique nucléaire (RMN)), ont mis en évidence la formation du complexe et les
modifications spectroscopiques associées.

Ces résultats expérimentaux, bien qu’ils confirment la formation du complexe d’inclusion
entre la lidocaine et les cyclodextrines, ne permettent pas d’expliquer en détail 1’origine de
cet arrangement ni les interactions spécifiques qui stabilisent cette inclusion, aussi ne
permettent pas d’accéder directement a la nature des forces en jeu ni a la distribution
électronique au sein du systéme.

Ainsi, pour pallier ces limitations, une étude théorique des complexes LDC/B-CD et
LDC/HP-BCD a été envisagée, en utilisant un ensemble de méthodes de calculs de chimie

quantique.

1. Préparation des molécules du départ

Les structures tridimensionnelles de la molécule invitée 2-(diéthylamino)-N-(2,6-
diméthylphényl)acétamide (Lidocaine LDC) et du B-cyclodextrine, utilisées dans le processus
d’inclusion, ont été extraites de la base de données PubChem.

Quant a la structure de 1’hydroxypropyl-p-cyclodextrine (HP-B-CD), elle a été modélisée en
modifiant la structure du B-CD, en remplagant 1’atome d’hydrogéne en position Os de chaque
unité de glucose par un groupe hydroxypropyle, a ’aide de D’interface graphique de
ChemOffice 3D Ultra (version 6.0, Cambridge Software) [3].

Par la suite, les géométries de hotes et de 1’invité ont ét€ optimisé€es individuellement afin
d'obtenir des conformations les plus stables. Cette optimisation a été effectuée en utilisant la

théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) avec la correction de dispersion D3(BJ) proposé
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par Grimme, appliqué a la fonctionnelle B97D3. Cette méthode facilite une description plus
précise des interactions non covalentes, notamment les forces de dispersion de van der Waals,
indispensables pour modéliser avec exactitude les complexes d'inclusion. Nous avons utilisé
I’ensemble de bases 6-31G(d,p) de Pople, qui comprend des fonctions de polarisation afin
d'affiner la représentation des effets électroniques et des interactions entre molécules.

Parallelement, des calculs de fréquences vibratoires ont été effectués au méme niveau
théorique afin de vérifier que les structures optimisées correspondent a un minimum

d’énergie.

Figure 1: Les structures optimisées de (a) la béta-cyclodextrine (B-CD), (b) I'hydroxypropyl
béta-cyclodextrine (HP-B-CD), et (c) la Lidocaine (LDC).

2. Méthodologie d’insertion: Construction du complexe d’inclusion

Dans cette étude, nous avons effectué un scan rigide automatique en coordonné Z-Matrix en
utilisant deux logiciels le Gaussian 09W et le Gauss View 5.0, afin de déceler les points bas
sur la surface d’énergie potentielle (SEP) des complexes analysés.

L’inclusion a été réalis€¢ en adoptant une méthode basée sur 1’utilisation des atomes fictifs
pour mieux contrdler et analyser la trajectoire de 1’invité au sein des cavités des hotes. Un
premier atome fictif a été positionné au centre de masse de chaque molécule hote B-CD et
HP-B-CD, servant ainsi comme référence pour définir I’origine de systéme de coordination

XYZ. Les autres atomes fictifs ont été disposés horizontalement sur I’axe Z, a proximité de
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I’invité. Ces repéres nous permettent de suivre avec précision les variations géométriques et

énergétiques du complexe pendant le processus d’inclusion.

Au cours de ce scan, deux modes d’inclusion ont été¢ envisagés pour introduire la LDC dans

la cavité de I’hote:

e Le cycle aromatique du LDC est dirigé vers le coté le plus large de la molécule héte,
cette orientation est nommée "Orientation A".

e Lorsqu’il est orienté vers le coté le plus étroit, I’inclusion est désignée "Orientation B".

Pour chaque orientation, la molécule LDC se déplace progressivement vers la molécule héte

en suivant ’axe Z (le long de I’axe Z) de -20 A, +20 A, par des pas fixes de 0.25 A. En

paralléle, une rotation systématique autour de lI'axe Z a été effectuée, allant de 0° a 360° par

incréments de 2°, ce qui permet d'examiner diverses configurations d'insertion potentielles.

En modifiant ces deux paramétres structurels (translation, rotation), la méthodologie de

recherche conformationnelle ainsi réalisée fournit une matrice de (161x181) combinaisons.

Chaque structure générée des deux orientations lors du processus d’inclusion, a été optimisée

en utilisant la méthode semi empirique PM3.
Y

Rotation
= e 360° 26

Translation >
3 S .

0.25 A -9
b ; 33— - S— >Z
20A v L}’\&ﬂ P Q‘ r\av;(‘ o \ / +20 A

- ) € V -~
P e e O
OrientationB e Orientation A

Figure 2: Processus d’inclusion des deux orientations distinctes entre la lidocaine et f-CD

(HP-B-CD).

\

3. Méthode de calcul de I’énergie

Au cours de cette thése, diverses formules ont été employées pour la caractérisation des
complexes d’inclusion formés. Ces équations ont permis d’évaluer plusieurs parametres
essentiels, notamment 1’énergie interaction (Ebinding), 1’énergie de complexation (Ecompi) Selon

les formules suivantes [4]:

48



Chapitre 1 : Méthodologie d’insertion et recherche conformationnelle

AEbinding = Eorrptexe — (Ei FEPE ) (1)

complexe invité libre héte libre
Ou

opt . , )z . .-y
E complexe: FePresente I'énergie du complexe optimise.

opt opt . ’ . ’ . [T A A
Eivitetibre €1 Ehate libre - FEPrésentent respectivement les énergies de linvité et I'hote

optimisées en forme libre.

_ popt SP SP
AEcomplexation - Ecomplexe - (Einvité + Ehéte """"" (2)
Ou
opt . . )z . ..,
E complexe: FePrésente I’énergie du complexe optimisé.

ESP et Epb.. : représentent respectivement les énergies single point de I'invité et I'hote pris
a partir du complexe optimisé.

Lors de la constitution du complexe, I'énergie de déformation de chaque élément, qu'il soit
hdte ou invité, est en réalite définie comme la variation entre I'énergie de I'élément
entierement optimisé et son énergie a l'intérieur du complexe. Cette méthode permet de
quantifier les interactions intermoléculaires ainsi que la réactivité au sein du complexe

d'inclusion.
— ISP SP
DEFcomposant - Ecomposant - Ecomposant libre =+= ==+ *** (3)

4. Résultats et discussion

4.1. Recherche conformationnelle basée sur la méthode semi empirique PM3

La recherche du minimum global des deux complexes a été réalisée en utilisant la méthode
semi empirique PM3, qui constitue une approche efficace pour I'optimisation des systemes de
grande taille. Son utilisation nous permet d’affiner les structures géométriques tout en
réduisant le temps de calcul [5,6].

Les résultats obtenus ont été représentés sous forme de carte iso-énergétique générées a
I'aide du programme Origin Lab [7]. Ces cartes permettent la visualisation des énergies en
fonction des parametres étudiés (angle, distance) tout en identifiant avec précision les

minimums globaux des complexes d’inclusion. Les figures 3 et 4 illustrent respectivement la
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carte de surface d'énergie potentielle (SEP) pour les complexes LDC/B-CD et LDC/HP-f3-
CD.
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Figure 3: Représentation des surfaces d'énergie potentielle en 3D et 2D du LDC/B-CD selon

les deux orientations (A, B) obtenues avec la méthode semi-empirique PM3.
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Figure 4: Représentation des surfaces d'énergie potentielle en 3D et 2D du LDC/HP-3-CD

selon les deux orientations (A, B) obtenues avec la méthode semi-empirique PM3.
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L’analyse de la carte iso-énergétique pour le complexe LDC/B-CD (figure 3) nous a permet
d’identifier les conformations les plus stables. Ainsi, I’orientation A montre un minimum
local positionné aux coordonnées (R; 0) = (-5.75 A; 334°) avec une énergie relative de -16.80
kcal/mol, tandis que celui issu de l'orientation B est localisé a (-3.5 A; 142°) avec une énergie
relative de -18.29 kcal/mol. Ces valeurs énergétiques montrent une légere préférence pour
’orientation B.

Pour le complexe LDC/HP--CD, les conformeres les plus stables ont été identifiés a (R; 0)
= (-4.75 A; 228°) et (-6 A; 194°) avec des valeurs énergétiques correspondantes égale 3 -
24.00 kcal/mol et -16.15 kcal/mol pour I'orientation A et B respectivement.

Les résultats des énergies obtenus sont récapitulés dans le tableau 1, indiquent des valeurs
énergétiques négatives démontrant ainsi que la formation des complexes d’inclusion est
thermodynamiquement favorable.

En outre, I'analyse comparative des valeurs énergétiques de différentes orientations aide a
mieux comprendre les préférences d’inclusion et a déterminer I'affinité de I'invité pour
chaque conformere étudié.

Tableau 1: Paramétres structuraux (R; 0), énergies de liaison AEpinding, énergies de
complexation AEcomplexation en kcal/mol pour les complexes (LDC/B-CD, LDC/HP-B-CD)

issus du calcul PM3.

Complexe Orientation A Orientation B
R(A) | 0(°) | AEbinding | AEcomplexation | R(A) | 0(°) | AEbinding | AEcomplexation
LDC/B-CD -5.75| 334 | -80.74 -16.80 -6 194 -81.80 -18.29
LDC/HP-B-CD | -4.75 | 228 | -97.96 -24.00 -3.5 142 -93.68 -16.15

Selon le tableau 1, en comparant les énergies de complexation on remarque que I’énergie du
complexe LDC/HP-B-CD est inférieur a celle du complexe LDC/B-CD dans 1’orientation A,
cet écart (7.20 kcal/mol) indique une interaction plus favorable et une stabilité renforcée dans
cette configuration. Par contre, 1’écart d’énergie entre les deux complexes est d’environ 2.14
kcal/mol en faveur du complexe LDC/B-CD pour ’orientation B, ce qui montre une meilleure

interaction entre la lidocaine et la B-CD par rapport a son dérivé.
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Il est important de noter que la lidocaine forme un complexe plus stable lorsqu’elle est
associée au dérivé HP-B-CD plut6t qu’a son native B-CD. En effet, la différence énergétique
entre les deux complexes est 5.71 kcal/mol (AE = -18.29 kcal/mol pour LDC/B-CD et AE = -
24.00 kcal/mol pour LDC/HP-B-CD), ce qui confirme la grande stabilité¢ de 1’inclusion avec
HP-B-CD.

Ainsi, ces résultats suggérent que la HP-B-CD est un héte plus adapté que la B-CD native
pour I’encapsulation de la lidocaine, cette conclusion peut étre attribuée a la présence des
groupements hydroxypropyles sur HP-B-CD, qui influencent les propriétés stériques et
électroniques de sa cavité, renforcant ainsi les interactions non covalentes avec la lidocaine et
favorisant la formation d’un complexe plus stable.

4.2. Etude DFT-D3 des complexes d’inclusion

Dans cette partie, pour examiner profondément le phénoméne d’inclusion des deux
complexes, nous avons réalisé une analyse théorique basée sur la théorie de la fonctionnelle
de la densité (DFT), en introduisant la correction de dispersion (D3-BJ) qui constitue un outil
important pour 1’évaluation des interactions non-covalentes comme les forces de Van Der
Waals, elle permet également de caractériser les interactions qui stabilisent ces complexes
d’inclusion.

Les deux configurations les plus stables obtenus lors de la recherche conformationnel PM3
ont été choisies comme point de départ pour les calculs de la DFT-D3, en utilisant la
fonctionnelle B97D3, qui facilite la prédiction des énergies stabilisantes et offre une
description précise des interactions non-covalentes au sein des complexes étudiés.

En comparant les valeurs des énergies de complexation récapitulées dans le Tableau 2 pour
les deux phases (aqueuse/gazeuse), nous avons conclu que les résultats fournis du calcul
théorique B97D3 prédisent la méme tendance d’énergie précédemment obtenus avec les
calculs semi-empiriques PM3. En fait, basé sur cette énergie, nous pouvons conclure que les
complexes d’inclusion les plus probables correspondent au conformére B1 pour 1’association
LDC/B-CD et a la conformation A2 pour I’association LDC/HP-B-CD. Cette analyse de la
coherence des deux méthodes theoriques montre également que le choix entre les deux
conformations est également fiable, car les deux approches ont permis d’aboutir au méme

conclusion admettant que les conformations les moins énergétiques sont les plus stables.
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Tableau 2: La formation de chaleur HF en (ua), les énergies de liaison AEbinding, |€S énergies
de complexation AEcomplexation des deux complexes ainsi que les énergies de déformation
(DEFinvits/ DEFhste) en kcal/mol ont été calculées au niveau B97D3/6-31G (d, p) en phase

gazeuse et phase aqueuse.

Phase gazeuse
LDC/B-CD LDC/HP-B-CD
Al Bl A2 B2
HF -5004.0240 -5004.0219 -6355.3164 -6355.3080
AEbinding -37.36 -36.06 -44.95 -39.68
AEcomplexation -40.45 -40.70 -52.80 -41.10
DEFinvite 1.57 0.53 1.88 1.43
DEFnhete 1.51 412 5.97 -0.03
AEder= DEFinvite + DEFnote 3.09 4.65 7.85 141
Phase aqueuse
LDC/B-CD LDC/HP-B-CD
Al Bl A2 B2
HF -5004.0707 -5004.0683 -6355.3720 -6355.3658
AEbinding -33.17 -31.72 -37.89 -33.99
AE complexation -36.09 -36.90 -44.22 -37.07
DEFinvits 1.39 0.56 1.88 111
DEFhete 1.53 4.62 4.45 1.97
AEdet= DEFinvits + DEFnste 2.92 5.18 6.33 3.09

Dans le cas des complexes LDC/HP-B-CD, I'écart énergétique entre les conformeéres a

dépassé 11.7 kcal/mol en phase gazeuse, puis a diminué d’environ 4 kcal/mol en phase

aqueuse, avec une préférence persistante pour le complexe A2. Cette diminution de la

différence énergetique en présence de solvant souligne I'impact stabilisateur de I'eau sur les

conformations et met en lumiére I'importance des interactions du solvant dans le processus

d'inclusion.
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Pour ce qui est de 1'association LDC/B-CD, les deux complexes d'inclusion (Al et B1) ont
montré une tendance similaire en matiére de variation énergétique. En effet, la différence
d'énergie de complexation est d'environ 4 kcal/mol lorsqu'on passe de la phase gazeuse a la
phase aqueuse, ce qui indique que I'effet du solvant réduit les écarts énergétiques entre les
deux conformations et stabilise globalement la structure du complexe. Cette analyse souligne
l'importance de prendre en compte 1’effet de solvant pour mieux comprendre la stabilité et le
comportement des complexes d’inclusion en solution.

Il est également important de noter que les calculs DFT ont révélé que le complexe entre la
lidocaine et la HP-B-CD (A2) est énergétiqguement plus stable que celui formé avec la -CD
native (B1). En phase gazeuse, le complexe A2 présente une énergie de complexation de -
52.80 kcal/mol, affichant une différence significative d'environ 12.10 kcal/mol par rapport au
complexe B1.

Cependant, lorsque I'effet du solvant est pris en compte, cette différence énergétique diminue
considérablement, atteignant environ 7.32 kcal/mol. Cette réduction met en avant l'influence
du milieu aqueux sur la stabilisation relative des complexes d'inclusion, suggérant que les
interactions hydrophobes et les liaisons avec I'eau modifient I'équilibre énergétique observé
en phase gazeuse. Ainsi, bien que la HP-B-CD contribue a une stabilisation accrue du
complexe grace a ses caractéristiques structurelles modifiées, le milieu solvant joue un réle
essentiel dans I'ajustement des énergies de complexation et dans la stabilité relative des
conformations.

L’analyse des phases gazeuse et aqueuse révele que la HP-B-CD, agissant comme un hote,
montre une énergie de déformation supérieure a celle du B-CD. Cela indique que les groupes
hydroxypropyles ajoutés augmentent la flexibilité au centre de la macromolécule. La
flexibilité accrue et la taille plus importante de la cavité de la HP-B-CD jouent un réle crucial
dans l'optimisation du complexe d'inclusion avec la lidocaine. Sa cavité plus large permet
d'accueillir la molécule de lidocaine dans une conformation plus appropriée, favorisant ainsi
les interactions non covalentes et stabilise davantage le complexe. Ce phénoméne souligne
I'impact des changements chimiques de I'h6te (la cyclodextrine) sur les propriétés du

complexe formé. En effet, les modifications structurelles de la cyclodextrine, comme
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I'introduction de groupements hydroxypropyles, améliore sa capacité a encapsuler
efficacement la lidocaine et a former un complexe plus stable.
La Figure 5 présente les structures des complexes d'inclusion les plus stables, correspondant

aux configurations énergétiquement les plus favorables.

(BI)

(A2)

Figure 5: Les structures optimisées des complexes les plus stables obtenues a I'aide des

calculs B97D3/6-31G (d, p) en phase gazeuse.

D’aprés la figure 5, on remarque la formation de plusieurs liaisons hydrogéne (HBs) entre
I’hote et I’invité. Parmi ces liaisons, la plus forte est établie avec 1'atome d'hydrogéne H150,
présentant une distance interatomique mesurée de 1.9 A. Cette proximité indique une
interaction particulierement robuste, qui joue un réle clé dans la stabilisation de la structure
de la lidocaine, tandis que la seconde, plus faible, est observée avec I’hydrogene H155, a une
distance de 2.4 A. De plus, la lidocaine établit deux interactions hydrogéne supplémentaires
avec les atomes d'oxygene glycosidiques de la HP-B-CD. Ces interactions se forment avec les
hydrogenes H234 et H239 de la partie amino de la lidocaine, également a une distance de 2.4

o

A
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En général, plus la distance interatomique est courte, plus l'interaction est généralement forte.
Cela souligne I'importance des liaisons hydrogéne dans la stabilité de la structure et de la
fonctionnalit¢ des molécules au sein des complexes d’inclusions. Ces interactions non
seulement stabilisent la structure du complexe, mais elles peuvent également influencer la
solubilité, la biodisponibilité et I'activité pharmacologique de la lidocaine, ce qui est crucial
dans le domaine de la pharmacologie et de la formulation des médicaments.

Selon les analyses énergétiques presentées dans le Tableau 2, il est important de noter que la
formation des liaisons hydrogene a joué un réle crucial dans la stabilisation du complexe A2.
Ces interactions intermoléculaires ont permis de réduire I'énergie globale du complexe, ce qui

le rend thermodynamiquement plus favorable par rapport au complexe B1.
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Introduction

L'exploration de la nature des interactions potentielles au sein de ces systemes
intermoléculaires pourrait s'avérer a la fois pertinente et prometteuse, en ayant recours a
d'autres approches théoriques adaptées, tels que 1’analyse des orbitales moléculaires
frontiéres (FMOs), I'analyse de la théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM),
I'analyse de la théorie des orbitales de liaison naturelle (NBO) et I’analyse des interactions
non covalentes (NCI).

Dans ce chapitre, les complexes B1 et A2 identifiés comme les structures les plus stables par
les calculs DFT-D3(BJ), seront 1’objet de notre analyse. Le but principal consiste a analyser
les facteurs déterminants qui contrélent la complexation par inclusion, en se concentrant sur
les interactions intermoléculaires (forces de van der Waals, liaisons hydrogéne, interactions

électrostatiques, effets hydrophobes).

1. Etude théorique des interactions intermoléculaires

1.1. L’analyse des orbitales moléculaires frontieres FMOs

L'orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) et I'orbitale moléculaire la plus basse
inoccupée (LUMO) sont des concepts clés pour prédire les propriétés physico-chimiques des
molécules, en se basant sur divers parametres globaux [1]. Des descripteurs chimio-
quantiques tels que l'affinité électronique (EA) et le potentiel d'ionisation (IP) peuvent étre
estimés a l'aide du théoréme de Koopmans [2]. Selon ce théoreme, I'affinité électronique (EA)
correspond a l'opposé de I'énergie de I'orbitale LUMO, tandis que le potentiel d'ionisation (IP)
est égal a I'opposé de I'énergie de I'orbitale HOMO.

Les équations (1) et (2) représentaient respectivement l'affinité électronique (EA) et le
potentiel d'ionisation (IP).

EA=—E 10 e oo ) IP=—E,ono... ... ... @)

De plus, I'écart énergétique (Egap), calculé comme la différence entre I'énergie de l'orbitale
HOMO et celle de l'orbitale LUMO (Enomo - Erumo), est un indicateur important de la
stabilité et de la réactivité chimique d'une espece. Un Egap €leve est associé a une plus grande
stabilité et une réactivité plus faible [3]. La distribution spatiale des charges (orbitales)

HOMO et LUMO est visualisee dans la figure 1, et un résumé des descripteurs chimiques
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globaux calculés pour la lidocaine libre, les B-CD/HP-BCD libres et les complexes dans les

deux orientations considérées (A et B) est présenté dans le Tableau 1.
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Figure 1: Energies et isosurfaces électroniques des orbitales moléculaires frontiéres de la

lidocaine libre, ainsi que des complexes B1 et A2, obtenus au niveau B97D3/6-31 G (d, p).

L'analyse des distributions de charge HOMO et LUMO illustrées dans la figure 1 révéle que,
pour le complexe B1, ces distributions sont principalement localisées sur la surface de la
molécule de lidocaine. En revanche, pour le complexe A2, une portion de la distribution de
charge HOMO s'étend sur une unité glucopyranosidique de la molécule hote. Cela suggere
que la formation du complexe d'inclusion n’influe pas le transfert de charge €lectronique dans
le complexe B1 avec la méme intensité que dans le complexe A2.

Par ailleurs, l'analyse du Tableau 1 montre une augmentation de l'affinité électronique (EA)
de la lidocaine aprés son inclusion dans les B-CD/HP-B-CD, ce qui se traduit par une
diminution de I'énergie des orbitales LUMO correspondantes. De plus, la comparaison des
énergies des orbitales HOMO de la lidocaine libre et complexée montre une diminution de
I'énergie lors de l'inclusion, cela implique une diminution de la capacité a donner des
électrons et une augmentation du potentiel d'ionisation (IP). Cette derniere valeur est

legerement moins affectée dans le cas des complexes lidocaine/HP-B-CD.
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Tableau 1: Energies des orbitales moléculaires frontiéres, descripteurs de réactivité chimique
et moments dipolaires (p) calculés au niveau DFT/B97D3 pour les composants libres

(Lidocaine, B-CD, HP-B-CD) et les complexes formes.

LDC/B-CD LDC/HP-B-CD
Parameters Lidocaine B-CD HP-g-CD Al B1 A2 B2
Eromo (eV) -0.17797 -0.21235 -0.19243 | -0.18634 | -0.18400 -0.17779 -0.17451
ELumo (eV) -0.02590 0.01227 0.01716 -0.03078 | -0.03596 -0.02912 -0.02672
Affinité électronique (EA) 0.02590 -0.01227 -0.01716 0.03078 0.03596 0.02912 0.02672
Potentiel d’ionisation (IP) 0.17797 0.21235 0.19243 0.18634 0.18400 0.17779 0.17451
Egap(eV)= Enomo-ELumo -0.15207 -0.2246 -0.2095 -0.15556 | -0.14804 -0.14867 -0.14779
Moment dipolaire (Debye) 4.0440 6.6658 4.3418 8.0006 6.0319 3.7593 4.5755

De plus, la complexation avec les CDs induit une augmentation de I'écart énergétique
HOMO-LUMO (Egzp) de la lidocaine. Les valeurs de Egap sont de -0.15556 eV, -0.14867 eV
et -0.14804 eV pour les complexes Al, A2 et B1, respectivement. Conformément au principe
selon lequel un Egyp plus faible est associé a une plus grande stabilité moléculaire, ces
résultats suggérent une stabilisation de la lidocaine lors de la complexation. L'augmentation
la plus importante du Egap est observée pour le complexe LDC/HP-B-CD dans l'orientation A
(A2), ce qui est cohérent avec les énergies de complexation calculées par I’approche DFT
(B97D3).

Le Tableau 1 présente également les moments dipolaires globaux (u) des molécules et des
complexes. Les valeurs élevées des moments dipolaires sont cohérentes avec les valeurs
faibles de I'écart énergétique observées pour les complexes les plus stables. De plus, les
tendances observées pour les moments dipolaires suivent celles des énergies de complexation,
avec les valeurs les plus basses de p correspondant aux complexes Bl et A2.

1.2. L’analyse QTAIM

Le cadre théorique de la theorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM), élabore
par Richard Bader, est primordial en chimie quantique pour expliquer la structure et les
interactions au sein des molécules. Cette méthode repose sur I'étude topologique de la densité
¢lectronique p(r), un paramétre quantique clé, ainsi que sur ses propriétés mathématiques, y

compris son Laplacien V2p(r), en repérant les points critiques (PCs). La QTAIM offre la
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capacité d'analyser avec précision les liaisons chimiques et les interactions non covalentes.
Ces points critiques, identifiés en fonction de leur indice topologique (tels que les points de
liaison, de cycle ou de cage), révélent des données essentielles concernant la nature des
interactions : Une interaction covalente est indiquée par une forte densité électronique et un
Laplacien négatif a un point de liaison (BCP), alors qu'un Laplacien positif indique des
interactions de type électrostatiques ou van der Waals. Cette approche a particulierement
permis de mieux comprendre les liaisons hydrogeéne, les interactions m-m et les forces
hydrophobes, en mesurant leur énergie et leur orientation grace a des indicateurs comme
I'ellipticité ou la densité de charge a ces points de controle. De ce fait, la QTAIM fournit une
représentation rigoureuse des frontiéres atomiques et des trajectoires de liaison, agissant
comme un lien entre les modéles théoriques et les caractéristiques macroscopiques des
systemes chimiques et biologiques.

Les caractéristiques de la densité électronique p(r) ainsi que de son Laplacien V2p(r) aux
points critiques de liaison (BCPs, Bond Critical Points) indiquent les régions ou il y a une
accumulation et une diminution de charge locale. Du point de vue physique, un Laplacien
négatif est associé a une densité de charge localement concentrée entrainant des interactions
partagées, alors gque le signe positif suggere une densité de charge réduite correspondant a des
interactions en coquille fermée (par exemple, liaisons ioniques, interactions de van der Waals,
ou liaisons hydrogene faibles) [4,5].

Dans le domaine de la chimie supramoléculaire, I'étude topologique des points critiques de
liaison (BCPs, (3, -1)) représente une méthode fondamentale pour analyser les interactions
non covalentes entre entités moléculaires, comme les couples hote-invité ou les complexes
auto-assemblés. Ces BCPs, définis par une signature topologique (3, -1) (trois valeurs propres
positives et une négative dans la matrice hessienne de p(r)), indiquent les zones ou se forment
des voies de liaison intermoléculaires, témoignant de contacts stabilisateurs. lls fournissent
des informations hautement utiles sur le plan chimique, suscitent un grand intérét. Dans ce
cadre, nous avons estimé la densité électronique p(r), le Laplacien V ?p(r), la densité d'énergie
potentielle V(r), la densité d'énergie lagrangienne G(r) et la densité d'énergie globale H(r) aux

points de liaison critiques. D'aprés la méthode QTAIM, les valeurs de densité électronique
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pour les liaisons hydrogéne intermoléculaires varient entre 0.002 et 0.04 ua. Le Laplacien
associé devrait étre positif et se situe dans I’intervalle [0.024 ua — 0.139 ua].
Les graphiques moléculaires (Fig. 2) génerés au niveau de théorie B97D3/6-31G (d,
p) (incluant des corrections de dispersion pour les interactions non covalentes) des complexes,
présentent les chemins d'interaction et divers points critiques. Ces diagrammes révélent des
BCPs significatifs correspondant a des interactions non covalentes telles que O-H...O, C-
H...O, C-H...N et H...H. Les parametres topologiques associés (densité p(r), Laplacien V 2p(r),
énergies G(r)/V(r)) sont quantifiés dans le Tableau 2, offrant une analyse comparative des
forces relatives.
Au sein du complexe LDC/HP-B-CD (A2), [linteraction hydrogéne la plus
significative implique 1’oxygéne carbonyle 0250 de la lidocaine et ’hydrogéne hydroxyle
H150 du groupe propyle du HP-B-CD, avec une densité électronique p(r) élevée de 2.7574 x
102 ua. Cette valeur, nettement supérieure aux seuils typiques des liaisons H classiques
(0.02-0.04 wua), souligne une interaction polarisée forte, probablement renforcée par
I’environnement électronique riche en groupes hydroxyle du HP-B-CD, favorisant
une cohesion structurale accrue. Six interactions C-H:—-O supplémentaires contribuent a la
stabilisation du complexe A2, leurs densités p(r), variant de 0.8471 x 102 ua a 2.7574 x 102
ua.
Pour le complexe LDC/B-CD (B1), I’analyse QTAIM met en évidence Six points critiques de
liaison (BCPs) associés a des interactions C-H--O, avec des densités p(r) comprises entre
0.6254 x 102 ua et 1.1138 x 1072 ua. Ces valeurs, bien que inférieures a celles du complexe
A2, respectent les criteres de Popelier pour les interactions non covalentes (p(r) > 0.002
au, V2p(r) > 0), confirmant leur role dans la stabilité globale.
La différence énergetique entre A2 et B1 pourrait s’expliquer par :
1. Laprésence de substituants propyles dans le HP-B-CD (A2), modulant la polarisabilité et
la densité electronique locale.
2. Une orientation spatiale optimisée dans A2, favorisant des recouvrements électroniques
plus efficaces.
Toutefois, il convient de souligner ’aspect le plus marquant de la valeur déterminée de

I'énergie de liaison hydrogéne (Eng) associée aux interactions C-H..O et C-H..N
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précédemment citées. La puissance de ces interactions peut étre reférée a la relation
Emamian-Lu [6] qui lie I'énergie d'interaction des liaisons hydrogéne (Eng) & la densité

¢lectronique p(r), comme le démontrent 1’équation suivante :
E, s (kcal/mol) = —223.08p(r) +0.7423... ... ... (3)

Au sein des interactions identifiées, la liaison hydrogene 0250---H150 du complexe LDC/HP-
B-CD (A2) se distingue par une énergie de liaison inhabituellement faible (-5.41 kcal/mol),
malgré sa densité électronique élevée (p(r) = 2.7574 x 1072 ua) et sa distance interatomique
courte (1.9 A). Cette apparente contradiction s’explique par la nature électrostatique
dominante de I’interaction, ou un Laplacien V 2p(r) positif (typique des interactions de
type coquille fermée) et une énergie totale H(r) proche de zéro traduisent un équilibre entre
attraction électrostatique (V(r) < 0) et délocalisation électronique (G(r) > 0).

Selon les critéres établis par Rosa et al. [7], la nature d’une liaison hydrogéne peut-étre
classée en trois catégories basées sur les parametres topologiques QTAIM :

« Les liaisons hydrogéne fortes sont déterminées par V 2p(r) < 0 et H(r) < 0.

+ Les liaisons hydrogéne de force moyenne se caractérisent par V ?p(r) supérieure a 0 et H(r)
inférieure a 0.

+ Les liaisons hydrogéne de faible intensité sont caractérisées par V 2p(r) > 0 et H(r) > 0.

Ou H(r) représente la densité électronique totale (H(r) = V/(r) + G(r)).

Ainsi, a part l'interaction 0250...H150 qui a révélé une densité d'énergie H(r) négative de
prés de -0.37 kcal/mol, indiquant une interaction de force intermédiaire avec un aspect
partiellement covalent, toutes les autres BCPs détectées étaient liées a des interactions non
covalentes faibles.

De plus, grace a I'analyse QTAIM, il a été établi que I'atome d'hydrogene H182 du groupe
amide de la lidocaine interagit de maniere intramoléculaire avec l'atome d'azote adjacent
N179 du groupe diethylamino, donnant lieu a des liaisons hydrogene modérées et
partiellement covalentes dans le complexe B1, comme le montre la valeur négative H(r) (-
0.21 kcal/mol). Aussi, la méme interaction (N249...H252) a lieu dans A2, mais avec une

magnitude plus faible dans leurs parametres topologiques correspondants.
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Il est également important de noter I'implication d'un grand nombre d'interactions C-H...H-C
particulierement faibles dans la stabilité des complexes d'inclusion.

Ces résultats soulignent que la stabilité du complexe A2 (HP-B-CD) découle non seulement
de sa liaison O-H--O directionnelle, mais aussi de 1’optimisation des interactions faibles (C-
H--O, C-H--H-C) et intramoléculaires, gouvernées par les substituants hydroxypropyle. Ces
groupes augmentent la polarisabilit¢ du site d’inclusion, favorisant un équilibre entre
interactions covalentes partielles, électrostatiques et dispersives, essentiel pour des
applications en formulation pharmaceutique ou la stabilité et la libération contrdlée sont

critiques.

Figure 2: Topographie moléculaire générée du calcul QTAIM pour les complexes (B1) et

(A2), selon la méthode B97D3/6-31G (d, p).

Il est reconnu que les molécules hotes étudiées au cours de ce travail (B-CD ou HP-B-CD)
possédent deux atomes d'hydrogene speécifiques positionnés a lintérieur de la cavité
hydrophobe, ils sont appelés (H3/H5). Ces protons participent activement a la création
d'interactions spécifiques indispensables pour la stabilisation des complexes d'inclusion [8,9].
Dans cette optique, 1’inspection du diagramme moléculaire (Fig. 2) de LDC/B-CD révele un

réseau complexe d’interactions C-H...H-C, impliquant des atomes d’hydrogeéne spécifiques
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des cycles glucopyranose de la B-cyclodextrine. Les hydrogenes de type H3 (H82, H89, H96,
H103 (HB bifurqué), H110 (HB bifurque), H117, H124) participent activement a la
formation de neuf BCPs. Tandis que les atomes d'hydrogene de type H5 (H80, H87, H94,
H101, H122), également bifurqués pour certains (H80, H101, H122), contribuent a huit BCPs
supplémentaires. Leurs interactions C-H...H-C affichent des densités électroniques faibles,
allant de 0.2799 x 10 ua a 0.7243 x 102 ua. La disposition spatiale des H3 et H5 explique
cette asymétrie : les hydrogénes H3, orientés vers 'intérieur de la cavité, établissent des
contacts plus directs avec les groupes méthyle/éthyle de la lidocaine (LDC), tandis que les
hydrogenes H5, positionnés pres des ponts glycosidiques, interagissent préférentiellement
avec les régions moins polarisees de la molécule hote.

L'analyse QTAIM a également mis en évidence le réle de l'interaction intermoléculaire (C15-
H94...H182-N181) (p(r) = 0.4987 x 107 ua, V?p(r) = 2.0317 x 10 ua) dans la stabilité du
complexe B1. L’établissement d’une liaison hydrogene non aliphatique pourrait étre liée a la
localisation de I'atome d'hydrogéne H182 vers 2.3 A de la face secondaire du p-CD.
Concernant le complexe LDC/HP-B-CD (voir Fig. 2), nous avons constaté la formation d’un
seul point critique BCP associé aux atomes H3 s'est créé sur la trajectoire de liaison reliant
H247 (LDC) et H100, présentant une densité électronique faible (0.1828 x10? ua).
Cependant, les atomes H5 (H83, H90 (HB bifurqué), H95, H102, H109, H123) participent a
la formation de sept BCPs présentant une densité électronique variant de 0.2407 x 102 a
1.0119 x 102 ua.

Globalement, les liaisons hydrogene établies dans les deux complexes sont intensifiées afin
de produire des conformations plus stables. Les études topologiques ont renforcé I'idée que la
formation de nombreux liaisons hydrogéne aliphatiques intermoléculaires, identifiées comme
des interactions non covalentes, est cruciale pour I'organisation structurelle et I'intégration des
molécules hotes dans les vecteurs médicamenteux [10].

Notre étude computationnelle révele une convergence remarquable avec les données
expérimentales, confirmant que la lidocaine (LDC) forme un complexe ionique stabilisé avec
la HP-B-CD, caractérisé par des énergies de complexation significativement plus faibles que

celles observées avec la p-CD native [11,12].
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Tableau 2: La densité électronique p(r), le Laplacien de la densité électronique V 2p(r), la

densité d'énergie lagrangienne G(r) et la densité d'énergie potentielle V(r) exprimées en

unités atomiques (ua), ainsi que la densité d'énergie totale H(r) et I'énergie de liaison

hydrogéne (Eng) mesuréees en kcal/mol, se rapportent aux points critiques de liaison des deux

complexes d’inclusion (B1, A2) issus des calculs B97D3.

Interactions BCP | p(r).10*2 | V?p(r).10"2 | G(r).10" | V(r).10? | H(r) | Eme
O/N...H LDC/BCD (B1)
0180...H108 404 | 1.1138 3.2183 0.7672 -0.7298 0.23 | -1.74
045...H169 453 | 0.7424 2.6088 0.5642 -0.4762 055 |-0.91
054...H160 263 | 0.7889 2.8417 0.6125 -0.5145 0.61 |-1.02
059...H185 234 | 0.8275 2.9619 0.6374 -0.5342 0.65 |-1.10
060...H174 290 | 0.6254 2.2274 0.4673 -0.3777 0.56 | -0.65
065...H164 358 | 0.7658 2.7180 0.5885 -0.4976 0.57 |-0.97
070...H163 454 | 0.4551 1.6977 0.3351 -0.2457 0.56 |-0.27
N179...H182? 332 | 2.8986 8.2720 21011 -2.1342 -0.21 | -5.72
Type H3 | H82...H169 437 | 0.6440 2.3807 0.4493 -0.3034 0.92
H89...H170 351 | 0.6190 2.2395 0.4221 -0.2844 0.86
H96...H174 292 | 0.4669 1.6387 0.3054 -0.2011 0.65
H103...H164 340 | 0.4502 1.6229 0.2979 -0.1901 0.677
H103...H174 325 | 0.4551 1.6005 0.2956 -0.1910 0.66
H110...H163 438 | 0.5938 2.0859 0.3956 -0.2696 0.79
H110...H177 442 | 0.5687 1.9873 0.3773 -0.2578 0.75
H117...H167 478 | 0.6362 2.0293 0.3964 -0.2855 0.70
H124...H169 476 | 0.3623 1.2866 0.2332 -0.1448 0.56
Type H5 | H80...H169 407 | 0.2799 0.9657 0.1802 -0.1189 0.38
H87...H160 276 | 0.6302 2.2232 0.4256 -0.2955 0.82
H94...H174 296 | 0.5180 2.0128 0.3765 -0.2498 0.80
H101...H185 260 | 0.7243 2.8015 0.5444 -0.3885 0.98
H101...H164 317 | 0.3818 1.3874 0.2537 -0.1605 0.58
H122...H166 452 | 0.2434 1.5476 0.2874 -0.1880 0.62
H122...H169 459 | 0.4265 1.5572 0.2868 -0.1843 0.64
H94...H182" 284 | 0.4987 2.0317 0.3769 -0.2459 0.82
O/N..H LDC/HP-CD (A2)
0250...H150 445 | 2.7574 7.6723 1.9773 -2.0365 -0.37 | -5.41
0250...H155 355 | 1.0261 3.4083 0.7807 -0.7093 045 |-1.55
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0250...H140 391 | 0.8471 2.6315 0.5942 -0.5304 0.40 |-1.15
047...H239 377 | 1.2408 3.8971 0.9244 -0.8745 0.31 |-2.03
063...H234 555 | 1.2093 3.5952 0.8764 -0.8539 0.14 |-1.96
0206...H255 547 | 0.8598 2.6870 0.6082 -0.5447 0.40 |-1.18
N249...H252% 514 | 2.4246 7.4132 1.8101 -1.7668 0.27 | -1.67

Type H3 | H100...H247 602 | 0.1828 0.5494 0.9948 -0.0616 0.24

Type H5 | H83...H237 380 | 0.2474 0.7965 0.1486 -0.0982 0.32
H90...H237 424 | 0.5108 1.6714 0.3169 -0.2159 0.63
H90...H247 475 | 0.2407 0.7899 0.1456 -0.0937 0.33
H95...H247 536 | 0.8500 2.8786 0.5808 -0.4420 0.87
H102...H244 590 | 0.7974 2.7648 0.5531 -0.4150 0.87
H109...H243 586 | 0.8735 2.9566 0.5931 -0.4470 0.92
H123...H239 419 | 0.0119 3.6082 0.7328 -0.5636 1.06

& Interaction intramoléculaire.

b C15-H94...H182-N181 pas de liaison hydrogéne aliphatiques.

1.3. Analyse des orbitales de liaison naturelles (NBO)

Une analyse des orbitales de liaison naturelles (NBO) des deux complexes les plus stables
(B1 et A2) a été effectuée a I'aide du programme NBO 3.1 au niveau de théorie B97D3/6-
31G (d, p) [13]. Cette analyse permet d'étudier la délocalisation électronique et de quantifier
le transfert de densité électronique entre les orbitales de type Lewis occupées (liaisons BD et
paires libres LP) et les orbitales de type non-Lewis vides (orbitales acceptrices formellement
non occupées) du systeme moléculaire [14]. L'approche NBO reste un outil puissant pour
évaluer les interactions intra- et intermoléculaires en analysant les échanges entre les orbitales
occupées et virtuelles [15], et en estimant les énergies de stabilisation E@ a l'aide de la

théorie des perturbations du second ordre, comme décrit par les formules suivantes :
. Fij
E®@ =qgi—— .. ... .. 4
q Ej— Ei )
Dans ce contexte, qgi représente l'occupation orbitale donneur, E; et E; correspondent aux
énergies des NBO de Lewis et non-Lewis, tandis que Fij désigne I'élément de matrice hors-

diagonale de Fock NBO. Le tableau 3 présente les interactions entre 1’orbitale donneur NBO
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(i) et l'orbitale accepteur NBO (j) calculées, ainsi que les énergies de stabilisation
significatives issues de la théorie de perturbation du second ordre de la matrice de Fock.

Tableau 3: Interactions donneur-accepteur et leurs énergies de stabilisation de perturbation
du second ordre E@ (kcal/mol) des complexes (LDC/B-CD, LDC/HP-B-CD) et distances

interatomiques (A) obtenues avec les calculs B97D3/6-31G (d, p).

LDC/p-CD LDC/HP-B-CD

Donneur NBO .... Accepteur NBO Donneur NBO .... Accepteur NBO

Interaction C-H ... H-C E®@ | d(A) | Interaction C-H ... H-C E®@ d (A)
BD (1) C5- HS82...BD*(1) C168 - H169 0.54 | 2.27 | BD (1) C245-H246...BD*(1) C21 - H100 0.06 | 3.00
BD (1) C11 - H89... BD*(1) C168 - H170 041 | 233 | BD (1) C11-H90 ... BD*(1) C235 - H237 0.35 | 248
BD (1) C17 - H96... BD*(1) C172 - H174 031 | 243 | BD (1) C17 - H95... BD*(1) C245 - H247 127 | 214
BD (1) C23 - H103...BD*(1) C162 - H164 0.42 | 2.39 | BD (1) C23-H102..BD*(1) C242 - H244 1.04 | 240
BD (1) C23 - H103...BD*(1) C172 - H174 030 | 242 |BD(1)C29-H109...BD*(1) C242-H243 | 119 | 227
BD (1) C29 - H110...BD*(1) C162-H 163 | 0.45 | 2.34 | BD (1) C41-HI123...BD*(1) C238 -H239 | 1.17 | 2.15
BD (1) C29 - H110...BD*(1) C175-H 177 | 0.54 | 2.31

BD (1) C35-H117..BD*(1) C165-H 167 | 0.99 | 2.24

BD (1) C41-H124...BD*(1) C 168 -H 169 | 0.28 | 2.52

BD (1) C9- HS87...BD*(1)C157-H 160 | 0.88 | 2.22

BD (1) C15-H94... BD*(1) C172-H 174 | 0.28 | 2.41

BD (1) C21 - H101..BD*(1) C162-H 164 | 0.22 | 2.49

BD (1) C21 - H101..BD*(1) C183-H 185 | 0.64 | 2.22

BD (1) C39 - H122..BD*(1) C165-H 166 | 0.17 | 2.48

BD (1) C39 - H122..BD*(1) C 168 - H 169 | 0.28 | 2.45

BD (1) C15-H 94...BD*(1) N 181 - H 182 | 0.39° | 2.32

Interaction O ... H-C Interaction O ... H-C

LP (2) 043 ... BD*(1) C 157 - H 159 031 | 287 |LP(1,2)047 ... BD*(1) C238 - H239 220 | 2.78
LP (1,2) 045 ... BD* (1) C 168 - H 169 094 | 259 |[LP(1,2)063 ... BD*(1)C232-H234 2.61 | 2.36
LP (1) 054 ... BD*(1)C157-H 160 094 | 260 |LP(1,2)0166...BD*(1)C235-H236 118 | 251
LP (1) 055 ... BD*(1) C172 - H173 0.10 |3.06 |LP(1,2)0206...BD*(1) C253 - H255 1.60 | 2.60
LP (1,2) 059 ... BD*(1) C183 - H185 0.60 | 260 |LP(1,2)0250...BD*(1)0146 - H150 8.02 | 1.90
LP (1) 060 ... BD*(1)Cl172-H174 0.68 | 2.68 | LP(1,2)0250... BD*(1) C152 - H155 153 | 243
LP (1,2) 065 ... BD*(1) C162 - H164 0.87 | 258 |LP(1,2)0250... BD*(1)Cl12 - H140 089 |2.78
LP (1,2) 0180 ...BD*(1) C27 - H108 221 | 243 |LP(1)N249 ... BD*(1) N251 - H252 4.86% | 2.14
LP (1) 070 ... BD*(1) C162 - H163 034 | 284

LP (1) N179 ... BD*(1) N181- H182 7.06% | 2.05
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& interaction intramoléculaire.

b: C15-H94 ... H182-N181 pas de liaison hydrogéne aliphatique.

L'analyse NBO a révélé un nombre important de contacts étroits H...H entre les orbitales de
liaison donneuses (BD C-H) et les orbitales antiliantes acceptrices (BD* C-H), avec des
énergies d'interaction de perturbation du second ordre allant de 0.17 a 1.27 kcal/mol pour les
deux complexes intermédiaires (ICs) les plus stables (voir Tableau 3). De plus, plusieurs
doublets non liants (LP) de l'atome d'oxygene, agissant comme donneurs d'électrons,
participent & la stabilisation des complexes via des interactions avec deux types d'accepteurs :
BD* C-H et BD* O-H/N-H.

Dans le complexe LDC/HP-B-CD, les principales interactions LP(O) — BD*(C-H), qui
contribuent a de faibles liaisons hydrogéne, impliquent les atomes 047, 063, 0166 et 0206
de la molécule hote. Notamment, I'atome 0250 de la fonction amide de la lidocaine interagit
avec deux fragments C-H différents (BD*C152-H155 et BD*C12-H140) de I'HP-BCD,
résultant en des énergies de stabilisation plus faibles de 1.53 et 0.89 kcal/mol, respectivement.
Il est intéressant de noter que la contribution la plus significative impliquant le doublet non
liant LP(O250) est observée avec l'orbitale antiliante BD*0146-H150, I'énergie de
stabilisation E®@ calculée pour cette forte interaction de liaison hydrogéne étant de 8.02
kcal/mol.

Pour le complexe LDC/B-CD, les calculs NBO prédisent des interactions de liaison
hydrogéne similaires. Le complexe est stabilisé par des interactions non conventionnelles
telles que C-H...H-C et C-H...O/N. Hormis l'interaction entre le doublet non liant (LP) de
I'orbitale donneuse de l'atome d'oxygéne (O180) de la lidocaine et I'orbitale acceptrice
antiliante BD*(C27-H108) de la B-CD, aucune autre interaction significative n'est observee,
la plupart des valeurs E® estimées ne dépassant pas 2 kcal/mol. Un autre aspect intéressant
concerne l'interaction intramoléculaire N...H, précédemment analysée a l'aide de la méthode
QTAIM, le complexe B1 presente une interaction plus forte (N179...H182-N181) par rapport
au complexe A2, avec une énergie estimée a 7.06 kcal/mol.

Il est important de souligner que la distance entre les atomes impliqués dans toutes les
interactions intermoléculaires de liaison hydrogéne mentionnées ci-dessus est inférieure & 3 A.

En conclusion, les résultats de I'analyse NBO indiquent clairement que la délocalisation de
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charge joue un réle crucial dans I'assemblage et la stabilisation des complexes d'inclusion
(ICs) en assurant une interaction étroite entre I'h6te et l'invité.

1.4. Analyse du gradient de densité réduit (RDG)

La méthode des iso-surfaces du gradient de densité réduite (RDG) est une approche visuelle
et quantitative, constitue un outil théorique puissant pour cartographier et interpréter les
interactions non covalentes dans les systemes moléculaires. Contrairement aux approches
purement topologiques (QTAIM), les iso-surfaces RDG offrent une représentation visuelle
intuitive des régions de 1’espace ou se produisent des contacts attractifs (liaisons hydrogéne,
effets dispersifs) ou répulsifs (encombrement stérique, répulsions électrostatiques), via
un code couleur universel [16].

Le diagramme NCI (Non Covalent Interaction) se construit en représentant le Gradient de
Densité Réduite par rapport a la valeur du signe de A (deuxiéme valeur propre associée a la
densité électronique de la matrice Hessienne). La valeur (sign A2) p est utile pour prédire le
type d'interaction. L'échelle négative, représentée en bleu, correspond aux interactions
attractives comme les liaisons hydrogene ou halogenes. La zone autour de zéro, colorée en
vert, illustre les interactions de van der Waals. L'effet positif, indiqué par la couleur rouge,
désignent des forces de répulsion intenses.

Les représentations en diagrammes de dispersion 2D-RDG pour les complexes Bl et A2,
obtenus du calcul B97D3, sont illustrées dans la Figure 3, elles mettant en évidence la nature
des interactions stabilisant les complexes A2 et B1. Pour le complexe A2, la présence
d’une tache bleue désigne une interaction de type liaison hydrogéne de force modérée,
confirmant une reconnaissance moléculaire directionnelle optimisée. En revanche, le
complexe Bl présente une isosurface verte entre 1’oxygéne O180 et I’hydrogene H108,
typique d’une interaction de van der Waals ou d’une liaison hydrogene faible, révélant une
stabilisation par des forces non spécifiques. Ces résultats mettent en lumiére la
complémentarité structurelle des complexes étudies, le complexe A2 bénéficie des
interactions directionnelles favorables sur le plan de I'enthalpie, alors que le complexe Bl
s'appuie sur un réseau de forces delocalisées, moins influencées par les contraintes

géométriques.
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Figure 3: Diagrammes de dispersion 2D et traces de densité isosurface pour RDG illustrant
les interactions intra- et intermoléculaires pour les complexes B1 et A2 (obtenus avec une

valeur d'isosurface de 0.5 ua).

Il semble que de vastes isosurfaces vertes sont apparues entre la lidocaine et les CDs en
raison des interactions de van der Waals, tandis que les forces répulsives se manifestent par
des taches rouges au cceur de l'unité glucopyranosidique et du groupe phényle pour les

molécules hotes et invitées.
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Une autre observation pertinente se rapporte a l'interaction intramoléculaire (N-H...N) au sein
de la molécule de lidocaine, représentée comme une petite isosurface bleue selon I'analyse
QTAIM (voir Tableau 2).

En revanche, comparé au complexe B1, la zone située entre -0.025 et -0.045 ua dans le
complexe A2 a montré un nombre plus élevé de taches bleues dispersées, attribuées a des
liaisons hydrogéne modérées comme 0250...H150 et N249..H252, conformément aux
prédictions de I'étude QTAIM. Toutefois, la zone allant de -0.02 a 0.005 ua a révelé un pic
vert associé aux forces de van der Waals faibles qui existent dans les deux complexes. En
outre, les sommets en rouge éloignés de 0.01 ua sont pratiquement identiques dans le
graphique 2D-RDG des deux complexes, apportant une preuve significative de
I'établissement d'un puissant effet stérique répulsif lors du processus de complexation.

1.5. Contribution des interactions mutuelles a I'analyse des empreintes 2D

Les diagrammes d’empreintes bidimensionnelles (ou 2D fingerprint plots), combinés a
I’analyse des surfaces de Hirshfeld (Fig. 4), offrent une caractérisation détaillée des
interactions intermoléculaires au sein des complexes d’inclusion [17,18]. Ces outils
permettent de visualiser et de quantifier les contacts entre atomes en représentant les
distances normalisées (d. pour I’extérieur, d; pour I’intérieur) et en décomposant la surface
totale selon le type d’interaction (liaisons hydrogene, contacts de van der Waals, interactions
T-T, etc.)

L'analyse des cartes d'empreintes 2D associées [19] a mis en évidence la contribution de
diverses interactions. La majorité des contacts est associée aux interactions H...H, en raison
de la prépondérance des interactions faibles dans les deux complexes. Dans le complexe B1,
le contact O...H représentait 15.77 % de la superficie totale, alors que dans le complexe A2,
cette fraction excédait 17.43 %, mettant en évidence son role dans la stabilisation du
complexe A2. Le reste de la surface Hirshfeld totale est représenté par d'autres interactions de
contact faibles, y compris les contacts C...H et N...H.

Globalement, ces constatations concordent bien avec les résultats antérieurs. L'analyse des
empreintes digitales en 2D suggére que les interactions H...H et O...H apparaissent comme

les forces dominantes parmi toutes celles examinées.
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Figure 4: Diagrammes en empreinte 2D des complexes d'inclusion (B1 : LDC/B-CD) et (A2 :

LDC/HP-B CD) présentant les pourcentages de 1'effet cumulatif des interactions significatives.

2. Analyse des simulations de dynamique moléculaire

Les simulations de dynamique moléculaire (MD) fournissent une méthode essentielle pour
explorer les processus d'inclusion a I’échelle atomique, en reproduisant les déplacements et
les interactions des atomes et des molécules, ce qui permet d’analyser le comportement
dynamique et les caractéristiques du systeme au cours du temps.

En simulant avec précision les mouvements des atomes et les interactions intermoléculaires,
ces approches révelent non seulement les propriétés dynamiques du systeme (fluctuations
structurales, mobilité moléculaire), mais aussi les mécanismes fondamentaux qui régissent la
formation et la stabilisation des complexes hote-invité. Dans cette étude, les simulations MD
sont mobilisées afin d’analyser le comportement de lalidocaine au sein de cavités
moléculaires, en suivant ses changements conformationnels (rotation des groupes
fonctionnels, flexibilité de la chaine alkyle) et déterminer les différentes interactions
transitoires avec 1’environnement hote.

L’objectif est de reconstruire une chronologie dynamique du processus d’inclusion, depuis
I’approche initiale de la lidocaine jusqu’a son encapsulation compléte. Les trajectoires MD
permettent d’identifier les étapes clés (association par des liaisons hydrogene, réorientation

sous contraintes stériques, stabilisation par effets hydrophobes) et les parametres
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critiques (temps de résidence dans la cavité, barrieres énergétiques de rotation) influencant
I’efficacité d’inclusion.

Le programme Chimera [20] est utilisé pour analyser l'orientation conformationnelle de la
molécule invité LDC tout au long de la simulation MD, est un outil puissant de visualisation
et d’analyse structurale. Ce programme permet une classification des conformeéres par
similarité structurale, générant des clusters visuels représentés par des codes couleurs intuitifs
(ex. rouge pour les états liés, bleu pour les états libres). Cette approche réveéle les transitions
entre les phases d’inclusion stable (LDC ancrée dans la cavité¢) et d’exclusion
partielle (désorption ou repositionnement), tout en quantifiant la durée de résidence dans la
poche hote et les modifications géométriques critiques. Pour les systémes LDC/pB-
cyclodextrine (B-CD) et LDC/hydroxypropyl-B-CD (HP-B-CD), I’étude intégre une analyse
du rayon de giration (Rg) des trajectoires MD, un paramétre clé reflétant la compacité et
I’efficacité¢ d’encapsulation, permettant une appréciation plus exacte du processus d'inclusion
dans le temps, ainsi que des moments cruciaux obtenus durant les simulations de dynamique
moléculaire.

2.1. Modélisation dynamique de I'inclusion de la lidocaine au sein du f-CD

Le parcours du processus de dynamique moléculaire, basé sur les valeurs de Rg, révéle divers
changements conformationnels du médicament. La figure 5 résume les réarrangements
spatiaux les plus significatifs.

Durant la phase initiale de la simulation, la lidocaine (LDC) reste non liée, se déplacant
librement en périphérie de la cavité de la PB-cyclodextrine. Cette durée correspond
approximativement a 22 % de la simulation. Cette étape représente une phase de
diffusion durant laquelle la molécule explore son environnement avant 1’inclusion.

A mesure que le temps de simulation avance, la LDC pénétre dans la cavité selon
un mécanisme d’association initial orienté : le cycle phényle s’insére en premier, tandis que
les deux groupes méthyles se positionnent en périphérie de I’hote
(conformations Stru_a et Stru_b).  Cette  géométrie instable entraine  une rotation
conformationnelle d’environ 30° de la LDC, conduisant a un réarrangement asymétrique dans
lequel un groupe méthyle pénétre partiellement a I’intérieur de la cavité, tandis que 1’autre

demeure exposé au solvant (conformation Stru_c). Cette orientation spécifique a perduré
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pendant 48 ns, ce qui équivaut a environ 10 % de la durée de la simulation, soulignant ainsi
I’existence d’un état transitoire énergétiqguement favorable. La durée prolongée de cette phase
suggere une barriére énergétique modéree pour la réorientation complete, potentiellement liee
aux interactions de van der Waals entre le phényle et la paroi hydrophobe de la B-CD. Ces
observations affirment la flexibilité structurale de I’héte et I’importance des ajustements
dynamiques dans 1’optimisation des complexes d’inclusion.

A 161 ns, LDC subit une rotation de 180°, inversant radicalement son orientation ol le cycle
phényle se repositionne a I’extérieur de la cavit¢é de la B-CD, tandis que le groupe
diéthylamino est entiérement englobé dans la cavité B-CD (conformation Stru_e). L’invité
conserve cet arrangement spatial en montrant des fluctuations occasionnelles pendant
approximativement 360 ns (= 40 % de la simulation). Ensuite, il y a eu une étape ou la
molécule a subi des rotations discrétes tout en conservant 1’architecture globale, c'est-a-dire
que le groupe diéthylamino demeure a l'intérieur et que le cycle aromatique est localisé a
I'extérieur de la cavité.

A l’instant 360 ns, la lidocaine (LDC) atteint un état d’inclusion profonde dans la B-CD,
caractérisé par une insertion asymétrique : une portion du noyau aromatique phényle pénétre
partiellement dans la cavité hote, tandis que le groupe diéthylamino reste ancré en position
centrale (conformation Stru d). Cette géométrie optimisée, résultant d’un réajustement
progressif des interactions héte-invité, maintient cette configuration pendant environ 66
ns (soit = 13 % de la durée totale), illustrant une stabilisation tardive du complexe.

La conformation Stru d, représentative de [I’inclusion maximale, est sélectionnée
comme structure de référence pour le calcul de [1’énergie de liaisonvia la
méthode MM/GBSA.

Finalement, une seconde transition conformationnelle a eu lieu, le groupe diéthylamino se
repositionne au cceur de la cavit¢é de la B-CD, tandis que lecycle phényle adopte
une orientation verticale rigide, entierement extérieur a I’hdte et distinct des conformations
antérieures inclinées (conformation Stru_e). Cet alignement demeure pendant 64

ns (soit 13 % de la simulation).
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Figure 5: (a) Les images de la simulation MD démontrant la disposition spatiale du LDC

avec B-CD, (b) Diagramme de la trajectoire de Rg durant la simulation MD des complexes

LDC/B-CD.

2.2. Modélisation dynamique de I'inclusion de la lidocaine au sein du HP-B-CD
L’analyse de la dynamique moléculaire (MD) révele une insertion inclinée persistante du
groupe diéthylamino de la molécule invitée dans la cavité hydrophobe de la HP-B-CD,
observée pendant une durée significative de la trajectoire simulée.

Durant les 97 premiéres nanosecondes de la simulation MD, nous avons constaté des états
d’association partielle entre la LDC et la HP-B-CD, imitant ainsi un comportement similaire a
celui du complexe LDC/B-CD. Ces segments, qui constituent 19% du temps total, exposent
une dynamique transitoire dans laquelle la molécule héte oscille entre un état entierement
inclus et une position partiellement externalisée. Lors de la ré-association, la LDC réintégre
systematiquement la cavité selon le mode Stru_f, ou le cycle aromatique pénétre en premier,
suivie d’une réorganisation graduelle du groupe diéthylamino.

Puis, a 57 ns, une insertion asymétrique partielle est observée (Stru_g, Stru_h, Stru_i) ou
le cycle aromatique reste a I’extérieur, tandis que le groupe diéthylamino s’ancre dans la

cavité de la HP-B-CD. De 97 a 166 ns, la conformation Stru_g domine exclusivement, le
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groupe phényle est positionné horizontalement en périphérie de la cavité, alors que le
diéthylamino reste aligné avec 1’axe du tore, ce qui représente 14% du temps de simulation
dynamique. Ensuite, jusqu'a la fin de la simulation qui englobe la majorité de la période
dynamique (67%), une variété plus étendue de systemes de liaison a été notée, principalement

définie par les structures Stru_h et Stru_i.

2 g

4 \/_J .
P2 L AIA ',
Stru_f Stru_g Stru_h Stru_i

(a)

Rg (nm)

D (g h,i)

Rg (r

C(f)

Time (ns) Time (ns)
(b)
Figure 6: (a) Les représentations de la simulation MD, démontrant la disposition spatiale du
LDC en association avec le HP-B-CD, (b) Diagramme de la trajectoire du Rg au cours de la

simulation MD des complexes LDC/HP-B-CD.

Probablement, ces résultats peuvent étre attribués essentiellement a la mobilité variable de la
LDC au sein des complexes d'inclusion (Cl), et les caractéristiques structurelles des hétes. La
pénétration préférentielle du groupe diéthylamino aux deux cyclodextrines (B-CD et HP-j-
CD) est due a sa compatibilité hydrophobe avec les cavités, alors que l'inclusion du cycle
aromatique, uniquement observée avec la B-CD native, souligne I'importance cruciale de la
rigidité structurale de cet héte pour maintenir des configurations asymétriques.

Les simulations de dynamique moléculaire (MD) confirment que I’inclusion de la LDC est
thermodynamiquement favorable dans les deux cyclodextrines, présentant des taux de liaison

élevés (= 78 % pour B-CD et = 82 % pour HP-B-CD). Dans les deux cas, la configuration
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préférée positionne la chaine diéthylamino a I’intérieur de la cavité, tandis que le noyau
aromatique reste principalement a I’extérieur. Bien que nous observons parfois des inclusions
de noyau phényle, celles-ci sont temporaires (durant quelques nanosecondes) et reflétent une
stabilisation énergétique inférieure par rapport au diéthylamino. En outre, 1’inclusion de la
LDC est plus profonde dans la B-CD, ou la rigidité structurale de I’hote favorise une
pénétration axiale, alors que la flexibilité des substituants hydroxypropyl de la HP-B-CD
induit une pénétration plus superficielle mais dynamique, avec des réorientations fréquentes.
Ces résultats mettent en évidence l'influence des caractéristiques de 1’hote (rigidité vs
flexibilité) sur la géométrie et la stabilité des complexes, tout en confirmant la prédominance
du mode d’inclusion pour les deux systémes.

2.3. Mécanique moléculaire incluant I'analyse de solvatation de Born généralisée et de
surface (MM-GBSA)

L'évaluation des énergies d'interaction de liaison entre les B-CDs et la LDC a été effectuée en
utilisant la méthode MM/GBSA [21], permettant ainsi une meilleure compréhension des
interactions qui stabilise les complexes. L'analyse a été conduite sur deux périodes
specifiques; pour le systeme LDC/HP-B-CD, les calculs ont été effectués sur les 5 dernieres
nanosecondes de la simulation, une période représentative de 1’état d’inclusion équilibré. En
revanche, pour le complexe LDC/B-CD, l'analyse a été spécifiquement centrée sur la période
380-385 ns, étant donné qu'elle corresponde a une étape ou la LDC présente une pénétration
plus profonde dans la cavité, offrant ainsi une bonne illustration des interactions optimales
dans cette configuration.

Dans le cadre de la méthode MM/GBSA, 1’énergie de liaison (AGbinding) €St décomposée en
trois contributions principales (Eq. 5) : I’énergie mécanique moléculaire (Emm), qui englobe
les interactions électrostatiques, van der Waals et de liaison, la contribution entropique (-
TAS), reflétant les changements de liberté conformationnelle du systeme lors de la
complexation, et I’énergie libre de solvatation (AGsol), associée aux effets du solvant, incluant

les termes polaires et non polaires de solvatation.

AG Eyu +AG,, —TAS ... . . (5)

binding =
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Une valeur plus négative de AGuinding traduit une affinité héte-invité plus élevée [22]. Les
énergies libres de liaison calculées par MM/GBSA (Tableau 4), soit -19.80 kcal/mol pour
LDC/B-CD et -27.41 kcal/mol pour LDC/HP-B-CD, confirment des interactions
thermodynamiquement favorables pour les deux complexes. En comparaison avec les
résultats QM, les complexes d'inclusion LDC/B-CD et LDC/HP-B-CD ont donné des valeurs
de liaison (AGuinding) légérement plus elevées que celles déterminées avec B97B3 (-31.72
kcal/mol, -37.89 kcal/mol). Ces chiffres divergent notablement du calcul PM3 (-81.80
kcal/mol, -97.96 kcal/mol).

Tableau 4: Energies de liaison (AGuinding) des complexes d'inclusion LDC/B-CD et LDC/HP-

B-CD exprimés en kcal/mol obtenues par calcul MM/GBSA.

Energies (kcal/mol)
Complexes Emm AGsol -TAS AGbinding AGbinding - (-TAS)
LDC/g-CD -30.28 4.90 5.58 -19.80 -25.38
LDC/HP-B-CD | -41.21 9.57 4.23 -27.41 -31.64

Lorsque la contribution entropique (-TAS) est exclue des calculs MM/GBSA, les énergies de
liaison ajustées (Tableau 4) atteignent -25.38 kcal/mol pour LDC/B-CD et -31.64 kcal/mol
pour LDC/HP-B-CD. Ces valeurs se rapprochent alors significativement de celles obtenues
via la méthode B97B3, qui estime AGbinding @ e€nviron -32 kcal/mol (LDC/B-CD) et -38
kcal/mol (LDC/HP-B-CD). Cette convergence partielle souligne le réle modulateur de
I’entropie dans les calculs MM/GBSA, son exclusion réduit 1’écart entre les approches
mécaniques moléculaire et quantique, bien que des différences subsistent, probablement liées

aux approximations propres a chaque méthode.
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Conclusion générale et perspectives

Cette étude explore, par une approche multidisciplinaire, les mécanismes d’interaction entre
la Lidocaine (LDC), un anesthésique local, et deux dérivés de cyclodextrines (B-CD et HP-p-
CD), envisagés comme vecteurs de transport pharmaceutique. Les calculs de mécanique
quantique semi-empirique (méthode PM3) et de théorie de la fonctionnelle de la densité avec
correction de dispersion (B97D3(BJ)) ont permis de modéliser les geométries optimales des
complexes et d’élucider les mécanismes sous-jacents a leur formation. Parallélement, des
simulations de dynamique moléculaire (MD) ont été menées pour caractériser la stabilité
conformationnelle et les dynamiques d’association.

Les conclusions des études ont mis en évidence la disposition moléculaire, les groupes
chimiques impliqués dans le processus de complexation ainsi que les différentes interactions
qui se mettent en jeu lors de la création du complexe.

D'apres I'analyse DFT (B97D3), on a présumé que la LDC liée a HP-B-CD présente la valeur
d'énergie de complexation la plus faible de -52.80 kcal/mol comparée a celle de B-CD qui est
de -40.70 kcal/mol. 1l a été spécifiquement déterminé que les atomes d'hydrogéne dans le
fragment diéthylamino de la lidocaine invitée se trouvaient a proximité de la paroi interne de
la cavité hote renfermant les atomes H3 et H5 de I'unité glucopyranosidique, au sein du
complexe LDC/HP-B-CD.

La capacité de I'HP-B-CD a mieux interagir avec la molécule de LDC a été confirmée par
I'estimation de son énergie de déformation en tant qu'héte lors de I'encapsulation.

Les calculs DFT (B97D3) ont révélé une énergie de complexation significativement plus
basse pour le complexe LDC/HP-B-CD (-52.80 kcal/mol) que pour LDC/B-CD (-40.70
kcal/mol), indiquant wune stabilisation thermodynamique accrue avec le dérivé
hydroxypropylé. Ce résultat peut étre attribué a la formation de diverses interactions
mutuelles observées dans le complexe LDC/HP-B-CD : les atomes d’hydrogéne du fragment
diéthylamino de la lidocaine se positionnent a proximité immédiate des atomes H3 et H5 des
unités glucopyranosidiques de 1’hodte, favorisant des contacts de type van der Waals et des
liaisons hydrogéne avec les groupes hydroxypropyle qui tapissent la face primaire du tore
HP-B-CD.

Par ailleurs, I’énergie de déformation calculée pour HP-B-CD lors de I’encapsulation s’est

avérée inférieure a celle de la B-CD native, soulignant une flexibilit¢ conformationnelle

85



Conclusion générale et perspectives

accrue. Cette déformation structurale permet a HP-B-CD d’adopter une géométrie optimale
pour encapsuler la lidocaine, minimisant les contraintes stériques et maximisant les
interactions complémentaires.

En complément, une méthode multi-technique combinant la théorie QTAIM (analyse
topologique de la densité électronique), la NBO (analyse des Orbitales de Liaison Naturelles),
la FMOs (analyse des Orbitales moléculaires frontieres HOMO-LUMO), les NCI-RDG
(visualisation des interactions non covalentes) et les empreintes 2D (représentation des
contacts intermoléculaires) a permis de détailler les forces gouvernant la complexation. Ces
études ont souligné la prépondérance des interactions de van der Waals, illustrées par des
contacts H-H entre les groupements hydrophobes de la lidocaine et la cavit¢ de la
cyclodextrine, ainsi qu’une contribution plus limitée d’interactions de type électrostatique
(liaisons O--H). La synergie entre ces approches a fourni une description cohérente du profil
d’interaction, confirmant ainsi le role central des forces dispersives dans la stabilisation du
complexe.

D'autre part, les simulations MD effectuées sur les deux complexes d'inclusion révélent que
la LDC s’oriente dans les cyclodextrines avecC sa partie diéthylamino ancrée dans la cavité
tandis que le cycle aromatique reste en périphérie. 1l est intéressant de noter que le processus
d’inclusion est plus rapide avec HP-B-CD qu’avec la B-CD, suggérant un effet incitatif des
substituants hydroxypropyles. Le processus reste spontané et dominant durant la simulation,
confirmant une affinité structurelle et dynamique entre la LDC et les cyclodextrines. Cette
démarche spontanée d'intégration est estimée a environ 82 % du temps de simulation.
Finalement, 1’évaluation thermodynamique des complexes a été réalisée via la méthode
MM/GBSA (mécanique moléculaire combinée a 1’approche de surface généralisée de Born).
Cette analyse, appliquée aux deux systémes d’inclusion, a révélé des valeurs d’énergie libre
de liaison globalement négatives, soit -19.77 kcal/mol (LDC/B-CD) et -27.41 kcal/mol
(LDC/HP-B-CD), traduisant des interactions stabilisantes et spontanées entre la lidocaine et
les cyclodextrines. Ces résultats sont en accord avec les observations issues des calculs DFT,
renforcant I’idée d’une complémentarité structurale et électronique entre la LDC et les cavités

des cyclodextrines.

86



Conclusion générale et perspectives

Dans la continuité des résultats obtenus, plusieurs perspectives peuvent étre envisagées afin
d’approfondir et d’élargir les conclusions de ce travail. En premier lieu, sur 1’extension de
I’étude a d’autres dérivés de cyclodextrines afin d’identifier des hotes présentant une capacité
de complexation encore plus efficace vis-a-vis de la lidocaine. L’approfondissement des
simulations de dynamique moléculaire sur des échelles de temps plus longues permettrait
¢galement de mieux décrire la stabilité et I’évolution conformationnelle des complexes en
conditions proches du milieu biologique. Par ailleurs, I’influence de parameétres physico-
chimiques tels que le PH, la température ou la force ionique pourrait étre examinée afin
d’évaluer leur impact sur le mécanisme d’inclusion. Enfin, le couplage des approches
computationnelles développees dans ce travail avec des données expérimentales constituerait
une étape essentielle pour valider les résultats obtenus et ouvrir la voie a des applications

pharmaceutiques concretes dans le domaine des systemes de vectorisation des principes actifs.
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