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Abréviations

TC : Tétracaine

TCH" : Tétracaine protoné/chargé/cationique

TCH?, CI": Tétracaine hydrochloride

CD : Cyclodextrine

a-CD : a-Cyclodextrine

B-CD : B-Cyclodextrine

v-CD : y-Cyclodextrine

Host : Hote

Guest : Invité

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

ATP : Adénosine Triphosphate

RX : Rayon X

RMNH' : Résonnance magnétique nucléaire du proton
UV-visible : Ultraviolet-Visible

ESI-MS : Electro Spray Ionisation-Mass Spectroscopy
SEP : Surface d’énergie potentielle

AM1: Austin Modell

PM3: Parametric Method3

DFT : Théorie de la Densité Fonctionnelle

HOMO: High Occupied Molecular Orbital

LUMO: Low Unoccupied Molecular Orbital
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INTRODUCTION
GENERALE



L’objectif de notre travail est I’étude théorique de I’inclusion d’une molécule
thérapeutique qui est la tétracaine hydrochloride (TCH*,CI) dans la béta-cyclodextrine (B-

CD) en phase gazeuse comme schématisé sur la figure 1.

Cl

RS

o) Hy
HaC o 1 2 ,\A
\ ;/— NH CHy ———» <= HC NH@ HN
Hsc/NH Q>—©" \I _\\/ \O CHg

Molécule thérapeutique Molecule thérapeutique

HaC Q
2 Ao 1 <_2 \NH* ) NRCH
H C_//\NH/©—</ W — / V\, 3
’ OJ \CH3 HsC ©

Molécule thérapeutique J Molecule thérapeutique

Figure 1 : Chemins réactionnels possibles d’insertion de la TCH*,Cl" dans la CD.

Ce processus peut se faire selon plusieurs chemins réactionnels comme le monte la
figure 1 et plusieurs travaux expérimentaux ont été menés par différents groupes de
recherches pour mettre évidence la formation du complexe d’inclusion et sa stecechiométrie
mais peu de travaux ont tranché sur le chemin réactionnel. Dans notre laboratoire de chimie
physique des macromolécules et interfaces biologiques LCPMIB (U. Mascara) Mme
Dr.T.Fergoug a mené plusieurs travaux expérimentaux au moyen de la RMN 'H, la

spectrométrie de masse et la spectrophotométrie UV-visible sur 1’étude de la formation de

12



complexe B-Cylodextrine/tétracaine hydrochloride en solution aqueuse. Elle a montré qu’il y
a une inclusion et a recommandé d’utiliser des techniques plus spécifiques (RMN 2D) pour
connaitre le sens d’insertion ou bien des études théoriques grice a la modélisation
moléculaire.

De nos jours, les techniques de modélisation moléculaire connaissent un essor
remarquable grace aux progres de I'informatique et permettent maintenant d’aborder tous les
domaines de la chimie. La simulation numérique permet de reproduire sur un ordinateur un
phénoméne complexe dont on souhaite étudier 1’évolution. Elle repose sur la résolution de
I’équation de Schrodinger pour déterminer 1’énergie de la réaction de complexation, son
chemin réactionnel et ses parametres thermodynamique et simuler aussi les spectres.

Le contenu de cette these est organisé en trois chapitres. Le premier chapitre comprend
une synthese bibliographique sur les cyclodextrines et leurs propriétés d’inclusion. Dans le
deuxieme chapitre, nous présentons les méthodes de la mécanique quantique. Le troisieme
chapitre est divisé en deux parties, dans la premiere partie nous discuterons les résultats de
I’étude théorique des molécules hote et invitée au moyen des méthodes semi-empiriques PM3.
Dans la deuxiéme partie, nous discuterons les résultats de 1’étude théorique de 1’inclusion de
la tétracaine hydrochloride dans la béta-cyclodextrine. Enfin, ce mémoire s’achéve par une

conclusion générale qui présente le bilan global des principaux résultats obtenus.
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CHAPITRE 1

Etude bibliographique



Chapitre | Etude Bibliographique

I La chimie supramoléculaire:

I.1 Introduction:

La chimie supramoléculaire étudie les interactions dites "non covalentes" c'est-a-dire
nimpliquant pas la création de nouvelles liaisons chimiques ou la rupture de liaisons
existantes'. A l'inverse de la chimie moléculaire classique qui s'occupe des liaisons covalentes
au sein d'une molécule, la chimie supramoléculaire relie des groupements de molécules ou des
molécules entre elles en un édifice stable et gigantesque appelé super molécule grace a des
interactions a distance. L'ensemble supramoléculaire formé acquiert ainsi de nouvelles
propriétés qu'il ne possédait pas avant 1'établissement de ces liaisons non covalentes de sorte
que certaines molécules formant la super molécule deviennent soit plus réactives par proximité

fonctionnelle, soit inertes par protection stérique.

2

Figure L1 : Structure supramoléculaire
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Chapitre | Etude Bibliographique

La nature peut étre identifiée comme le concepteur originel de ces structures complexes et
représente le vrai inspirateur de tous les travaux entrepris dans ce domaine®* par I’homme. A
titre d’exemple, nous pouvons citer la structure de la vie : I'ADN ou [’acide
désoxyribonucléique, une super molécule constituée de deux chaines polypeptidiques liées
entre elles par des liaisons non covalentes formant une double hélice comme le montre la figure
1.2. Nous pouvons aussi citer les structures organisées comme les bicouches lipidiques qui
constituent les membranes cellulaires qui représentent 1'assemblage de molécules amphiphiles
" les phospholipides" sous forme d'une bicouche comme le montre la figure 1.3 ce qui crée une

protection a la cellule vivante et ces organes vitaux contre l'intrusion d'especes étrangeres.

La molécule oo - @
d'ADN b
T .
—
-
T SR

‘o6 o,

- ’ 3
ol e,
W) 2P,

# ¥

"

Figure L2 : Structure de I’acide désoxyribonucléique (ADN)>.
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Chapitre | | Etude Bibliographique

- .
Rolm Bicouche lipidique

Protéines dfenvelope

Figure 1.3 : Structure d’une bicouche lipidique d’une cellule animale®.

La chimie supramoléculaire s'est développée a partir des années 1970 grace aux travaux
de trois chimistes qui ont été récompensé par le prix Nobel de chimie en 1987. Le premier est
'Américain Charles J. Pedersen’ (1967) qui a élaboré les éthers couronnes qui sont les
premicres structures cages synthétisées et adaptées pour accueillir des cations. Le second est
Donald J. Cram?® qui a mis au point les sphérands et le troisieme est J.M. Lehn’ qui a synthétisé

les cryptands qui sont des couronnes a trois dimensions comme le montre la figure 1.4.

T T
L0
oS L

[1810¢ [18]S¢ /N /N
S e ST ASEARAIS
[0 ('.)j ENH HNj N’/\/O\./‘\N N/\/O/\/ON
L oLy Waa)

Figure 1.4 : Structures des éthers couronnes, des sphérands® et des cryptands’
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Chapitre | Etude Bibliographique

D'aprés J.M. Lehn® la chimie supramoléculaire peut étre divisée en deux grands
domaines se recouvrant partiellement :

1) Les assemblages moléculaires qui résultent de 1'association spontanée d'un nombre
non défini de composants en une phase (nanoparticules) possédant une organisation
microscopique plus ou moins bien définie et des caractéristiques macroscopiques dépendant de
sa nature (monocouche, membrane, vésicule, micelle, phase mésomorphe etc.)'?.

2) Les super molécules qui résultent de l'association intermoléculaire de quelques
composants basée sur le principe de reconnaissance moléculaire (un récepteur et son (ses)
substrat(s)).

1.2 Les assemblages moléculaires:

Ils se présentent sous forme de nanoparticules dont les dimensions doivent étre
inférieures a 100 nanometres. Ils sont constitués d’un matériau capable de retenir les molécules
actives par séquestration ou adsorption. La faible taille de ces nanoparticules leur confere des
propriétés intéressantes : elle offre en effet une importante surface spécifique et une grande

stabilité. Parmi les différents types de nanoparticules, nous pouvons citer :

1.2.1 Micelles :

Les micelles sont des auto-assemblages de molécules amphiphiles qui forment des
structures de type cceur—coquille (« core-shell » en anglais) en milieu aqueux comme présenté
sur la figure I.5. Les micelles se forment lorsque la concentration en surfactants dans le milieu
dépasse une valeur seuil nommée concentration micellaire critique. Dans ce cas, les molécules
amphiphiles s’auto-assemblent pour regrouper leurs parties hydrophobes vers I’intérieur et
exposer en surface uniquement leurs domaines hydrophiles. Les micelles sont donc des

systémes supramoléculaires qui sont en équilibre avec les molécules amphiphiles en solution'!.
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Figure L.5 : Représentation schématique d’une micelle sphérique dans un milieu aqueux'!

1.2.2 Les émulsions :

Une émulsion'? est une dispersion colloidale de deux liquides non miscibles 1’un dans
I’autre tels que I’eau et I’huile, a laquelle on ajoute généralement un agent de surface
(tensioactif). Le processus de dispersion consiste a cisailler I'une des phases dans 1’autre de
maniere a former des gouttes dont la taille peut varier de 0.01 micrometre a 100 micrometre.

Les émulsions simples sont formées de gouttes liquides dispersées dans une phase continue.

Figure 1.6 : Représentation schématique d’une dispersion colloidale®.
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Les émulsions multiples sont des émulsions particulieres, dans le sens ou la phase
dispersée est elle aussi une émulsion. Ces émulsions (simples ou multiples) sont qualifiées de

« directes » ou « inverses », selon la nature aqueuse ou huileuse de la phase continue.

1.2.3 Liposomes :

La membrane cellulaire peut étre définie comme une double couche de phospholipides
contenant en plus des molécules de cholestérol, des protéines et encapsulant un réservoir aqueux
dans lequel baigne le noyau de la cellule et tous les autres organites. Un liposome'? est une
vésicule artificielle formée par des bicouches emprisonnant un compartiment aqueux mais a la
différence que les molécules constituants la double couche ne sont pas des phospholipides mais
des surfactants de synthese. La taille des liposomes varie de quelques dizaines a quelques
milliers de nanometre de diametre comme présenté sur la figure suivante (Figure 1.5). Ces
particules sont depuis de nombreuses années utilisées comme outils pour la biologie, la
biochimie et la médecine en tant que transporteurs de principes actifs thérapeutiques'®. Leur
caractere non toxique fait de ces nanoparticules des systemes intéressants pour les applications
in vivo. Cependant, les liposomes présentent également quelques limitations: ils ont
effectivement montré une faible capacité d’encapsulation notamment pour les molécules
lipophiles piégées dans la double couche de phospholipides, une stabilit¢é modérée et un

relargage précoce des principes actifs hydrophiles dans le sang.
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Bicouche

Figure 1.7 : Représentation schématique d’un liposome'>.

1.3 Les super molécules:

1.3.1 Les éthers couronnes:

On appelle éther un composé dans lequel un atome d'oxygene est lié par liaisons simples a
deux groupes organiques différents. Les éthers couronnes’ sont des composés chimiques
hétérocycliques qui, dans leurs formes les plus simples, sont des oligomeres cycliques d'oxyde
d'éthylene. L'unité de répétition essentielle de tous éther couronne est le groupe éthylenoxy-,
soit -CH2CH>O-, qui se répete deux fois dans le dioxane et six fois dans le 18-couronne-6 (ou
encore 18-C-6). Le cycle a neuf éléments 1,4,7-trioxonane (9-couronne-3) est parfois appelé
couronne et peut interagir avec les cations. Les macrocycles de type (-CH.CH>O-)n dans
lesquels n > 4 sont généralement référés comme éthers couronnes plutét que sous leurs noms
systématiques. Ceci est dii au fait que les structures moléculaires formées lorsque les

hétérocycles sont li€s a des cations ressemblent a une couronne posée sur une téte.
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Figure L8 : Structures des éthers couronnes’.

1.3.2 Les métallamacrocycles:

Les métallamacrocycle7 sont des éthers couronnes associées a des dérivés azotés, aza-

éther-couronne comme le montre la figure 1.9.
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Figure L9 : Structures des métallamacrocycles’.
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1.3.3 Les rotaxanes et caténanes:

Un rotaxane!® est une molécule constituée d'un macrocycle lié mécaniquement  un
fragment moléculaire linéaire qui le traverse de part en part. Le nom est dérivé du latin rota
signifiant roue et du mot axe. Les deux constituants d'un rotaxane sont cinétiquement piégés
par des « bouchons » aux extrémités de 1'axe, plus gros que le diametre interne du cycle. Ainsi
les deux composants du rotaxane ne peuvent se dissocier sans rupture d'une liaison covalente,
car cette dissociation nécessiterait de trop grandes distorsions des liaisons du cycle. Une grande
partie de la recherche concernant les rotaxanes et d'autres architectures moléculaires
mécaniquement imbriquées, comme les caténanes, s'est concentrée sur l'efficacité de leur
synthese et leurs utilisations comme composants de machines moléculaires complexes. Des
molécules bioactives naturelles dotées d'une architecture de type rotaxane ont été découvertes,

comme I'ATP synthase!®, les peptides a nceud de cystine, les cyclotides et les peptides-lasso.

Fo _

NC._ T CN
1 CN
C

N

Figure 1.10 : Structure d’un rotaxane'.
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1.3.4 Les calixarénes:

Un calixaréne!” est un macrocycle issu de la réaction d'un phénol et d'un aldéhyde. Les
calixarénes ont des cavités hydrophobiques qui peuvent inclure des petites molécules ou des
ions. Les plus couramment rencontrés sont les calixarénes a 4, 5, 6 et 8 unités phénols. La cavité
ainsi formée permet de complexer des ions ou des petites molécules. On peut accéder a des

calixarénes hydrosolubles en ajoutant des motifs ioniques par exemple.

Figure 1.11 : Structure d’un calixaréne!”.

1.3.5 Les porphyrines:

18.19 est un macrocycle hétérocyclique constitué de quatre sous-unités

Une porphyrine
de pyrrole jointes sur les carbones alpha par quatre ponts méthine. Les porphyrines peuvent se
combiner avec des métaux, s'associant ainsi avec eux dans la cavité centrale. On connait des
porphyrines contenant un atome de manganese, de fer, de cobalt, de nickel, de cuivre, de zinc,

et de nombreux autres métaux. Une porphyrine dont aucun métal n'est inséré est dite « base

libre ».
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Métal

Figure 1.12 : Structure des porphyrines'®*°

1.3.6 Les dendrimeres:

Un dendrimeére 292!

est une molécule dont la forme reprend celle des branches d'un arbre.
Les propriétés des dendrimeres sont engendrées par les structures moléculaires présentes sur sa
surface. Par exemple, un dendrimere peut étre hydrosoluble quand son groupement extréme est
un groupe hydrophile, comme un groupe carboxylique. Il est théoriquement possible de
concevoir un dendrimere hydrosoluble avec 1'hydrophobicité interne, qui lui permettrait de

porter un composé hydrophobe dans son intérieur (afin de transporter un composé thérapeutique

hydrophobe dans le sang par exemple).
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Figure 1.13 : Structure d’un dendrimere.
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1.3.7 Les cyclodextrines :

Les cyclodextrines ont été isolées pour la premiére fois par Villiers?” en 1891, grice a
I’expérience de la dégradation de I’amidon par une souche de micro-organismes (1’amylase de
Bacillus macerans : cyclodextrinase). Les cyclodextrines ont été caractérisées en 1903 par

17423 ont mis

Schardinger® en tant que oligosaccharides cycliques et en 1938 Freudenberg et a
en évidence que les cyclodextrines sont construites a partir d’unités de D-glucoses liées entre

elles par des liaisons a(1-4) glucosidiques comme présenté sur la figure suivante (Figure 1.14) .

Face primaire

Face secondaire

Figure 1.14 : Structure générale des cyclodextrines, la B-cyclodextrine et sa forme torique

(les fleches numérotées montrent les différents groupements hydroxyles).

1.3.7.1 Structure :

Les cyclodextrines (CDs) sont des oligosaccharides cycliques de forme torique
contenant six a douze unités de glucose. Chaque unité de D-glucose en conformation chaise est
liée par son carbone monomérique a I’autre unité par des liaisons glucosidiques a-1,4. Les
cyclodextrines les plus utilisées sont I’a, la B et la y-CD qui sont constituées respectivement de

6, 7, et 8 unités de D- glucopyranosyl comme présenté sur la figure suivante (Figure 1.15) :
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Figure 1.15 : Structure des a-, B- et y-cyclodextrines et ses formes toriques.

Les cyclodextrines ont une structure en forme de cone (tore), délimitant une cavité en
leur centre. Cette cavité présente un environnement carboné apolaire donc hydrophobe avec un
squelette carboné et oxygene en liaison éther, tandis que ’extérieur du tore présente de
nombreux groupements hydroxyles qui rendent la molécule plus soluble dans 1’eau (figure
I.16). Les groupes hydroxyles primaires (OH-6) de chaque unité de glucose sont localisés dans
la face primaire (petite ouverture) de la cyclodextrine et sa face secondaire (grande ouverture)
est tapissée par les deux groupes hydroxyles secondaires (OH-2, OH-3).

La structure des cyclodextrines est stable grace aux liaisons hydrogenes établies entre

les hydroxyles secondaires (C-2-OH, C-3-OH) des unités glucosidiques adjacentes.
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Figure 1.16 : Structure tridimensionnelle de la cyclodextrine

1.3.7.2 Propriétés physico-chimiques :

Les caractéristiques physico-chimiques les plus importantes des cyclodextrines a-, - et

la y-CD sont décrites dans le tableau I.1.

Tableau I.1: Caractéristiques physico-chimiques de I’ o-, 1a p- et la y-cyclodextrine?

Cyclodextrine Diamétre de la Masse moléculaire ~ Solubilité aqueuse % m/m d’eau de
cavité centrale (A) a 25°C (/100 ml) crystallisation
o-CD 47-53 972 14,5 10,2
f-CD 6,0-6,5 1135 1,85 132-14,5
v-CD 75-83 1297 232 813-177

Les cyclodextrines sont moyennement solubles dans 1’eau et leur solubilité augmente
avec la température. La B-CD est la moins soluble des cyclodextrines, a cause de 1’orientation
et I’intensité des liaisons hydrogenes établies entre les groupes hydroxyles (C2-OH) et (C3-

OH) des entités glucoses adjacentes car ces groupes interagissent moins avec ’eau?’.
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Pour I’ a-CD, les liaisons hydrogéne sont incomplétes, car 1’'une de ces unités de
glucopyranose est distordue?®, par conséquent il n’y a que 4 liaisons hydrogénes formées au
lieu de 6. La y-CD est non coplanaire, a une structure plus flexible et se caractérise par un faible
degré d’interaction entre les hydroxyles, sa solubilité¢ dans 1’eau est donc plus grande que celle

de I’ 0-CD et la B-CD?,

1.4 Complexe d’inclusion :

1.4.1 Formation d’un complexe :

Les CDs peuvent former des complexes d’inclusion avec un grand nombre de molécules
(neutres, chargées, polaires ou apolaires®-*%). Le caractére hydrophobe de la cavité permet
d’inclure des molécules dites « invitées » dont I’hydrophobicité et la taille correspondent a celle
de la cavité, tandis que les fonctions hydroxyles assurent une bonne solubilisation des
complexes dans 1’eau. Les tailles respectives de la cyclodextrine et du substrat conditionnent

34,35 L’

généralement la steechiométrie du complexe association d’une CD et d’une molécule

invitée, est gouvernée par un équilibre thermodynamique de la forme™ :
CD + Invitée 2 Invitée-CD (Complexe)

La stabilité du complexe peut étre exprimée par la constante de stabilité Ks ou la constante de

dissociation Kd :

Ks — 1 [Invitée — CD]
¥ =kd ~ [CD][Invitée]

Ou [Invitée-CD], [CD] et [Invitée] sont respectivement les concentrations du complexe, de la
CD et de la molécule Invitée. Les complexes Invitée-CD formés, sont généralement du type

1/1, comme celui décrit ci-dessus, c'est-a-dire qu’une CD complexe une seule molécule Invitée.
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Toutefois, il existe aussi des complexes du type 1/1,2/1, 1/2 et 2/2 ou d’ordre supérieur’® (figure

AR A"

(Ve 1

I.17).

Figure 1.17 : Représentations schématiques de complexes d’inclusion de stoechiométries

différentes.

1.4.2 Forces Régissant la Complexation :

La nature des interactions responsables de la formation d’un complexe Invité-CD sont

les suivantes® :

- Interactions électrostatiques (ion-ion, ion-dipdle, dipdle-dipole).

- Interactions de Van der Waals (dipdle-dipdle induit, dipdle induit- dip6le induit).
- Interactions hydrophobes.

- Liaisons hydrogenes.

Pour certains chercheurs, le phénomene régissant la complexation serait la substitution
des molécules d’eau présentes dans la cavité par la molécule invitée. Ces molécules d’eau se
trouvent dans un état énergétique défavorable a cause des interactions polaire-apolaires et leur
exclusion s’accompagne d’une diminution de 1’enthalpie®®. Toutefois, d’autres chercheurs
avancent le fait que ces molécules d’eau forment des liaisons hydrogeénes avec leurs voisines et
donc, ne constituent pas un facteur déterminant lors de la complexation, mais peuvent intervenir

dans ’orientation relative des deux molécules?®>’. De méme, la modification des contraintes
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conformationnelles de la CD ne semble pas étre déterminante mais permet par contre de
maximiser les différentes interactions entre la molécule invitée et la CD.
Par contre, les interactions hydrophobes et de Van der Waals semblent étre les plus
importants®’. L’existence d’interactions hydrophobes est vérifiée par plusieurs observations : la
complexation de la molécule invitée concerne généralement sa partie la plus apolaire et la
complexation est corrélée a 1’hydrophobie de celui-ci.

En plus des interactions discutées ci-dessus, la complexation fait intervenir des
parametres stériques, c’est-a-dire les dimensions et la géométrie des deux molécules qui

interagissent’®

. La cavité doit étre assez large pour contenir la molécule invitée ou au moins une
partie, mais pas trop grande pour que cette molécule ne se contente pas de traverser la cavité
sans y établir d’interaction. Dans le tableau 1.1, les trois CDs ont des cavités de tailles différentes
et par conséquent I’a-CD complexe d’avantage les molécules de faibles masses moléculaires

ou ayant une chaine aliphatique, la B-CD complexe les molécules aromatiques ou

hétérocycliques tandis que la y-CD complexe des molécules plus étendues™.

1.4.3 Applications :

Grice 2 leur trés faible toxicité*’, le domaine d’utilisation des CDs est trés large. De
nombreuses et diverses applications des CDs sont décrites dans la littérature*'***, Parmi celles-
cl:

e Stabilisateurs de substances sensibles a la lumicre et a I’oxygene.
e Stabilisateurs de substances volatiles.

e Stabilisateurs d’ardmes dans les industries d’agroalimentaires.

e Catalyseurs chimiques.

e Inducteurs chiraux en syntheése organique asymétrique.
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e Séparateurs énantiomériques en électrophorese capillaire, en chromatographie en phase

gazeuse, en chromatographie liquide haute performance.

e Modeles enzymatiques.

e Vecteurs en industrie pharmaceutique.

e Dépolluantes des sols.

Toutes ces applications découlent des propriétés complexantes des CDs en milieu aqueux et

touchent en générale a la stabilité, la solubilité, la biodisponibilité et la toxicité des molécules

ciblées*. Les CDs, fournissent aussi a la recherche fondamentale un modéle d’étude des

réactions enzymatiques, catalytiques ou de complexation. Le tableau 1.2 regroupe des exemples

de propriétés améliorées par 1’utilisation de CDs dans divers domaines d’applications.

Tableau 1.2 : Divers domaines d’applications des cyclodextrines.

Exemples de propriétés Produits ou substances concernés Applications
Augmentation de la solubilité Prostaglandines, vitamines A, D, E, K | Pharmaceutiques
Amélioration de la biodisponibilité Indométacine
Diminution des effets secondaires Phénylbutazone
Stabilité des produits volatils Menthol, moutarde, confiseries Alimentaires
Extraction de composants indésirables | Cholestérol (beurre, lait, ceuf)

Masquage d’odeurs désagréables Mercaptans Cosmétologiques
Stabilité des parfums Essence de citron
Diminution de la toxicité Herbicides, fongicides Agrochimiques
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II Les méthodes de la mécanique quantique :

11.1 Introduction :

La mécanique quantique a été élaborée afin de rendre compte des observations faites sur
l'interaction de la lumiere avec les électrons des atomes et des molécules. Une des plus
importantes propriétés relevée est que 1'échange d'énergie entre la lumiere est la matiere se fait
d'une maniére quantifiée sous forme de Quanta d'énergie E=hv (Planck)! et que 1'‘électron
posséde simultanément une nature corpusculaire et ondulatoire (De broglie)? et n'occupe dans
un atome que certains niveaux énergétiques stationnaires permis (Bohr)®. De plus toutes les
transitions de I'électron sont quantifiées et ainsi ses propriétés physiques avec une nouvelle
propriété intrinseque nommée le spin. Comme toute théorie, la mécanique quantique se base
sur des postulats et des équations fondamentales dont la plus connue est I’équation de
Schrodinger®. La résolution de cette équation différentielle de second ordre aboutie en premier
a la fonction d'onde qui décrit le comportement ondulatoire de 1'électron et constitue la clé pour
le calcul d'autres parametres comme la densité électronique, le moment dipolaire et la longueur
des liaisons etc... Ensuite elle détermine les valeurs propres (Energie de 1'électron) et permet
donc la compréhension des phénomenes électroniques en termes d'absorption et d'€mission de

rayonnement et de réactivité.

I1.2 Equation de Schridinger :

Soit un systeme constitué de N noyaux de numéro atomique Z;, de masse M; et de n
électrons de charge e et de masse m. Leurs positions peuvent étre repérées par les vecteurs Ry

et ri, relatifs a une origine quelconque O.
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Q noyaux

e ¢lectrons

La forme générale de 1'équation de Schrodinger est :

Hy=E vy (I.1)

Ou H ¢étant un opérateur appelé hamiltonien dont I’expression est dérivée de la fonction de
Hamilton utilisée en mécanique classique et E étant 1’énergie totale du systeéme. L hamiltonien
incorpore tous les termes d’énergie (énergie cinétique et potentielle), aussi bien nucléaire
qu'électronique. ¥ représente la fonction d’onde dont I'expression dépend des coordonnées
cartésiennes de I’électron (x,y,z) et qui est indépendante du facteur temps et néglige le
comportement relativiste des électrons. La fonction w possede comme variables les
coordonnées d’espace et de spin de tous les éléments constitutifs du systeme étudié. De ce fait

¢’est une fonction de la forme :

Y (e, e,...., €i,...., €n) (I1.2)

Ou e; représentent les trois coordonnées d’espace et la coordonnée de spin des électrons i. En
remplacant toutes les grandeurs physiques dans I’expression de 1’énergie, par les opérateurs qui
leurs sont associés, I’Hamiltonien d’un systéme isol¢ a n électrons et N noyaux s’écrit comme

suit :

H= TN + Te + VeN + Vee + VNN (113)
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Tel que chaque terme est défini comme suit :

-Energie cinétique du noyau :

1V
J
Ty = — —Z — I1. 4
Jj=1
-Energie cinétique des électrons :
n
1 2
T, = _EZ v: (IL5)
i=1

n N Zjez
Veny = —ZZ—R“ (1. 6)
‘ ij

-Energie de répulsion électrons — électrons :

n n
e?
=+ z Z — (IL.7)
—1 i/ Tig!
j=1i'>1
-Energie de répulsion noyaux — noyaux :
N N Z]Z]
Viy = +Z Z ” (IL8)
j=1j'>1

Les indices j et j” représentent les noyaux et les indices 1 et 1” représentent les électrons.
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II.3 Méthodes de résolution de I’équation de Schrodinger pour un systéme poly-

électronique:

Pour les systemes poly-électroniques la résolution de I'équation de Schrédinger sous une
forme analytique directe est impossible en raison de I’existence a la fois des coordonnées
électroniques et nucléaires, ainsi que les termes de répulsions bi-électroniques. Les seuls cas
résolus completement sont des systemes mono électroniques comme 1'atome d'hydrogene ou
quelques hydrogénoides®. Pour vaincre ces difficultés, plusieurs approximations sont
introduites de maniere a réécrire 1'équation de Schrédinger avec un Hamiltonien solvable
mathématiquement® ou/et agir sur l'expression de la fonction d’onde. Dans ce cadre, nous
pouvons citer en premier I'approximation de base introduite par Born-Oppenheimer’ qui sépare
la contribution des électrons de celle des noyaux puis les autres comme l'approximation
orbitalaire®, 1'approximation LCAO pour Linear Combinationof Atomic Orbitals®® et
l'approximation du Champ Auto-Cohérent (Self Consistent Field)’ qui s'occupent plus de la
modélisation des interactions entre électrons.

Pour appliquer ces approximations deux outils mathématiques permettent d’obtenir la
fonction approchée optimale, essentiellement la méthode des variations et la méthode des

perturbations.

I1.3.1 La méthode des variations® :

Elle repose sur le théoréme de Ritz qui stipule que si une fonction approchée y de I'état
fondamental d'un systeme dépend d'un parametre ajustable (Ai), le meilleur choix possible pour

v est obtenu en minimisant 1’énergie E par rapport a chacun de ces parametres (OE/0Ai=0).
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A titre d'exemple dans l'atome d’Hélium qui posséde deux électrons, une solution approchée

peut étre de la forme :
W(ry,13;G) = NG3e St (I1L9)

Cette fonction pourrait étre améliorée en optimisant la valeur du parametre G par la méthode

des variations en posant :
K] ~
a—g(‘P|H|‘P) =0 (11.10)

On trouve pour G=1.68 une fonction d'onde proche de la solution de 1'équation de Schrodinger

de 'atome d'hélium.

I1.3.2 La méthode des perturbations :

Cette méthode est différente en ce sens qu’elle présuppose la connaissance des fonctions
d’onde P§ d’un systéme de référence voisin du systéme étudié, et dans 1’hamiltonien est Ho.

Le systeme étudié differe du systeme de référence par une faible modification des forces de

perturbation, de telle sorte que I’hamiltonien H puisse s’écrire :
H=Ho+V (I.11)

Les fonctions recherchées s’expriment alors sous la forme de développement en série sur les
fonctions g, solutions du systeme de référence. Cette méthode exige, comme la précédente,

la détermination d’expression intégro-différentielle du type : (W§|H|P§).

La rapidité de la convergence de ces méthodes dépend fortement du choix des fonctions

dites de base, c’est-a-dire des fonctions utilisées pour construire les fonctions yg.
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11.4 Indiscernabilité des électrons et principe de Pauli :

I1.4.1 Notion de Spin-orbitales® :

En raison du spin des ¢lectrons, chaque fonction monoélectronique d’un électron i est
écrite sous forme d'une spin-orbitale u(i), qui correspond au produit de la fonction des
coordonnées spatiales ¢ de 1’¢lectron et d’une fonction de spin o, constituant:

u(i) = ¢ (i). o (i) (I.12)

La fonction o est a ou 3 selon que 1’¢lectron est dans un état ms = Y2 ou ms =- %2

I1.4.2 Indiscernabilité des électrons, déterminant de Slater'’ :

Une fonction d’onde multi¢lectronique doit assurer en plus 1’indiscernabilit¢ des
¢lectrons d’un atome ou d’une molécule. Ceci veut dire que I’état physique du systéme doit étre
inchangé si dans la fonction d’onde on permute les coordonnées i et j de deux ¢électrons. La
fonction d’onde doit donc changer de signe si on permute les coordonnées de deux électrons. Ceci
peut étre accompli en exprimant la fonction d'onde sous la forme d’un déterminant de Slater,
construit de la sorte que, lorsqu’on échange les coordonnées de deux électrons, on échange deux

colonnes du déterminant qui change de signe.

u (1) u (2. u ()
¥ (1,2,.n)fu, (1) uy,(2)... uy(n)
up, (1D v, (@) vy ()

N est une constante de normalisation qui vaut 1/(n)"2. On dit que cette fonction est
antisymétrique par rapport a I’échange des coordonnées de deux électrons (Le principe

d’antisymétrie).
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I1.5 Les Approximations :

11.5.1 L’approximation de Born-Oppenheimer :

Elle consiste a séparer les mouvements des électrons et des noyaux du fait que les
noyaux sont plus lourds que les électrons (le noyau le plus 1éger possede une masse 1800 fois
plus grande qu’un électron)’. Cette approximation qui est aussi appelée 1’approximation
adiabatique, permet d’étudier séparément les mouvements des électrons et des noyaux car les
électrons sont plus rapides que les noyaux et voient a tout instant les noyaux dans des positions
quasi fixes. De 1a, I’énergie cinétique des noyaux peut étre négligée devant 1’énergie cinétique
des ¢électrons et 1I’énergie de répulsion entre noyaux peut étre considérée comme étant constante.

Ainsi I’hamiltonien du systéme dans I’équation (II.2) s’écrit de la forme :

H=Te¢+ Ven 4+ Vee + VN (IL13)
et la fonction d’onde totale prend la forme suivante :

¥ (r, R)=ym(R). ¢ (r,R) (IL.14)

Y (1, R) est exprimée sous la forme d’un produit de deux fonctions indépendantes 1’une de

[’autre :

1. une fonction d’onde électronique ¢e (r, R) qui est fonction propre que de I’Hamiltonien

électronique et dépend paramétriquement de la géométrie nucléaire.
2. une fonction d’onde nucléaire y, (R).

En remplagant dans 1’équation de Schrodinger I’expression de I’Hamiltonien de I’équation

(I1.3) ainsi que la fonction d’onde de 1’équation (II.4) on obtient :
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{_%'n v?}— zii—ez +{ZZ:—2}+ iizfg]e 2n(R). 9 (1, R)
= 02 (R). 9o (1, R) (11.15)

L’énergie adiabatique sera la somme de I’énergie Eo solution de 1’équation €lectronique

et de I’énergie de répulsion entre les noyaux :
Eadia=Eo + VNN (1116)

Les noyaux peuvent se déplacer dans des mouvements de translation, de rotation et de
vibration. Tous ces mouvements doivent étre pris en considération pour la détermination de la
fonction d’onde totale. L’énergie totale du systeme est la somme de I’énergie adiabatique et les
énergies des mouvements nucléaires rotationnels et vibrationnels qui différent d’un état

électronique a un autre :
Etotal = Eadia + Evib + Erot + Etrans (1117)

11.5.2 L’approximation Orbitalaire :

Elle consiste a définir pour la fonction d’onde polyélectronique qui dépend des
coordonnées (e, €2,...., €,...., €n), une fonction d’onde approchée de départ obtenue a partir du
produit de fonctions monoélectroniques @i(ei) ne dépendant chacune que des coordonnées d’un

seul électron® :

Dy(e1,€5, )iy, n) = Di(e)Dy(e3) ... Di(€;) ... Dy (ey) (IL18)
n

D,(€1,€5,c0e) €y e, p) = HCDi(ei) (I.19)
i=1
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Chacune d’elles satisfaisant une équation aux valeurs propres séparées en négligeant les

répulsions électrons-électrons :
hl-(Di(ei) = EiCDi(ei) (HZO)

Ou h; est ’opérateur associé a 1’énergie d’un électron dans le champ de son noyau, et de 1a, on
peut résoudre mathématiquement ces équations. L’énergie totale qui est la valeur propre

associée a ’hamiltonien H sera la somme des énergies individuelles €; :

n
E ~ Z ¢ (IL.21)
i

Les valeurs propres &; de h; sont appelées é€nergies orbitalaires. Cette fonction approchée qu'on
appelle généralement orbitale atomique pourra €tre ensuite améliorée, optimisée, pour tenir
compte de I’approximation faite, ce qui pourra €tre réalisé avec la méthode des variations ou de

perturbation.

11.5.3 L'approximation LCAQO (Linear Combinationof Atomic Orbitals):

Le principe de la méthode LCAO repose sur le fait que les orbitales moléculaires
s’écrivent sous la forme d’une combinaison linéaire d’orbitales atomiques supposées connues.

Pour une molécule, diatomique9 de la forme AB:

¢ =CapatCroy (IL.22)

Les orbitales @a et @b représentent les orbitales atomiques pour A et B, et les coefficients Cq et
C» sont des réels inconnus et ils sont déterminés par la méthode des variations®. Deux orbitales

atomiques ne se combinent de fagon appréciable que si :
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1- Elles se recouvrent bien.

2- Elles sont proches en énergie.

Plus ces deux facteurs sont importants, mieux se fera la combinaison entre les deux
orbitales atomiques, ce qui donne lieu a deux orbitales moléculaires. Du fait de la complexité
des fonctions d’ondes admissibles, on doit simplifier ce probleme. Pour cela, plusieurs

approches sont utilisées parmi elles les méthodes de Hartree et de Hartree-Fock.

11.5.4 Méthode du Champ Auto-Cohérent (Self Consistent Field) :

Cette méthode qui a été élaboré par Hartree consiste a transformer le potentiel du type

1/ri> qui dépend des deux €lectrons i et 1°, en un potentiel effectif de type:
X 1
. 2,
Veff(l) = ezz-f lIJi’ (l):d‘[i (1123)
izl w

Ou V(i) représente 1’interaction électrostatique moyenne de I’iéme ¢électron avec 1’ensemble
des électrons. Ainsi, I’interaction de chaque électron avec tous les autres électrons, est
remplacée par I’interaction avec un champ moyen créé par le noyau et la totalité des autres
électrons'® !, L hamiltonien ainsi obtenu appelé Hamiltonien de HARTREE lui correspond

une fonction d’onde totale de la forme :
¥ =¥(1)* P2(2)* P13(3)*....* Pu(n) (I1.24)

Selon le principe variationnel et suite a I’orthonormalité des fonctions Wi(i), 1I’énergie E d’un

systeme calculée avec une fonction approchée est égale a :

EzzN:H]-+%iZ]u~ (I1.25)

j+1 JEJI
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Hy = [ ¢ (D) [— V2 — —] U dT; (1L.26)

* * 1
Jir = e [, (DY) Ly, (2)drdr, (11.27)
H “ I’intégrale de Coeur” est la somme de 1’énergie cinétique d’un électron peuplant 1’orbitale
Y et de I’énergie potentielle de son attraction par le noyau.

Jii*“ I’intégrale coulombienne” est I’énergie moyenne de répulsion électrostatique des électrons

occupant les orbitales V; et ;.

Fock a perfectionné la méthode de Hartree, en exprimant la fonction d’onde totale de 1’atome
par un déterminant de Slater qui se base sur le principe de Pauli, qu’il a substitué en considérant

d’abord I’expression pour I’énergie totale d’un atome comme suit :

E= [y Hydr (11.28)

L’opérateur (H) ayant la forme :

_ h2 n
H = Z Z (I1. 29)
Zme o rll

=1 =1

Et la fonction d’onde totale étant un déterminant de Slater, 1’énergie totale d’un atome s’écrira :

E = zzn: H; + Zn: zn: ), — K1) (11.30)
= =

i=1

Ou K est I’intégrale d’échange ayant pour expression :

lll - fflp (1)1/)11(2) l/)l (2) l/J (1) dv1dvz (11-31)
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Dans le formalisme de Hartree-Fock chaque orbitale moléculaire (OM) est elle-méme une
combinaison linéaire des orbitales atomiques (OA) de tous les atomes constitutifs. De ce fait,
I’expression de E se distingue de la forme de 1’énergie totale de I’atome dans la méthode de
Hartree par I’apparition de I’intégrale d’échange sous le signe d’une sommation. Mais en
exprimant l'opérateur de Fock dans la base des orbitales atomiques le nombre d'intégrales a
calculer augmente d'une maniere rendant la résolution de 1'équation de Schrodinger tres

exigeante en termes de temps de calcul. A cet effet, deux ensembles de méthodes sont utilisées:

e Les méthodes ab-initio:
Toutes les intégrales sont calculées sur toutes les OA, y compris celles des électrons internes.
e Les méthodes semi-empiriques:
-on simplifie le calcul par diverses approximations :
- on néglige les électrons internes en ne considérant que les électrons de valence.
- on néglige les intégrales faisant intervenir des atomes « éloignés »
- certaines intégrales sont évaluées a I’aide de paramétres ou de formules empiriques.
Cependant, les méthodes semi-empiriques sont présentées comme étant une approximation de
la méthode ab-initio a base minimale, puisque les parametres sont ajustés de fagon a reproduire
les densités de charge, et les ordres de liaison obtenus par les calculs ab-initio pour de petites
molécules. Ainsi, la précision des propriétés calculées par les méthodes semi-empiriques
dépend de la précision des résultats ab-initio. Le succes des méthodes semi-empiriques revient
essentiellement a la possibilité qu’elles offrent a traiter des systémes relativement gros avec des

temps de calculs qui sont faible comparés avec ceux de la méthode ab-initio.
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11.5.5 Méthode Ab-Initio :

Les fonctions analytiques qui ont été utilisés au départ sont connues sous le nom

d'orbitales atomiques de Slater'? :
¢ = Nu ()" exp(0) (11.32)
0 0

Leurs expressions mathématiques sont proches des expressions de celles des fonctions d'onde
solutions de 1équation de Schrodinger pour l'atome dhydrogene. Elles décrivent
raisonnablement les orbitales atomiques mais sont difficilement intégrables dans le cas de
systeme polyélectroniques. Pour remédier a cet inconvénient, chaque orbitale atomique de

Slater est remplacée par des fonctions gaussiennes du type :
$9/ = N, (a)r?exp(—ar?) (11.33)

L’avantage des fonctions gaussiennes demeure dans le fait que toutes les intégrales peuvent étre
calculée mais en contrepartie elles ne décrivent pas correctement le comportement des orbitales
atomiques. Pour corriger cette insuffisance, des combinaisons linéaires de gaussiennes comme
fonctions de base sont utilisées, ce sont des fonctions gaussiennes dites contractées dont les
expressions et les types peuvent étre retrouvées dans les ouvrages spécifiques aux méthodes

Ab-initio'’et qu'on ne développera pas dans ce mémoire.

I1.5.6 Les Méthodes Semi-Empiriques :

Les plus connues sont dénommées : CNDO, INDO, MNDO, MINDO, AMI1 et PM3
elles ont toutes en commun 1’annulation, partielle ou totale, du recouvrement diatomique
différentiel'*.

Dans la méthode CNDO'": 'S(Complete Neglect of Differential Overlap) toutes les

intégrales possédant un recouvrement différentiel sont négligées.
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La méthode INDO'”!® (Intermediate Neglect of Differential Overlap) est basée sur la

méme approximation que dans la CNDO sauf que I’intégrale d’échange est conservée.

La MINDO"° (Modified INDO) apporte quant 2 elle une nette amélioration par rapport
aux deux précédentes, car la paramétrisation est faite de facon a reproduire les enthalpies de
formation expérimentale, elle présente le défaut de ne pas tenir compte du recouvrement

différentiel monocentrique.

La MNDO?! corrige ce défaut en ne négligeant que le recouvrement différentiel
diatomique, cependant la aussi, on note des erreurs notamment au niveau de la reproduction de

la liaison hydrogene.

AMI (Austrin Model 1) a été concu pour éliminer les problemes avec MNDO, la
stratégie adoptée était de modifier le terme de répulsion noyau-noyau en utilisant des fonctions
gaussiennes. Des fonctions gaussiennes attractives et répulsives ont été utilisées; les
gaussiennes attractives ont été concus pour surmonter la répulsion directement et ont été centrés
dans la région ou les répulsions étaient trop grandes. Des fonctions gaussiennes répulsives ont
été centrées aux petites séparations internucléaires. Beaucoup des parametres dans AMI1 ont été

obtenus en appliquant la connaissance et I’intuition chimiques.

La PM3 (Parametric Method 3) présente beaucoup de points en commun avec AMI,
L’hamiltonien de PM3 contient essentiellement les mémes éléments que celui pour AM1 mais
les parametres pour le modele PM3 ont été dérivés en utilisant une procédure de paramétrisation
automatisée concue par J. J. P. Stewart. Par conséquent, certains des parametres ont
significativement différentes valeurs dans AM1 et PM3 quoique les deux méthodes utilisent la
méme forme fonctionnelle et prévoient de diverses propriétés thermodynamiques et structurales

approximativement au méme niveau de 1’exactitude.
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11.6 Surface d'énergie potentielle (SEP):

Au sens physique, une molécule est un ensemble d'atomes distribués dans 1'espace a des
distances bien déterminées et dont le mouvement de 1'un est dépendant des mouvements et des
positions des autres. Cette dépendance découle des forces qui s'exercent entre ces atomes et
qu'on évalue en termes d'énergie appelée énergie potentielle. L'énergie potentielle d'une
molécule est alors la résultante des interactions entre les atomes qui la composent et est une
fonction de la distance entre ces atomes. Il parait alors naturel que I'énergie potentielle d'une
molécule dépend de sa géométrie. Pour 1la molécule H> 1'énergie ne dépend que de la distance
H-H, notée dun. La variation d'énergie potentielle est une courbe dans un espace a 2 dimensions
: E = f(dun) avec un minimum, appelé minimum d'énergie. Pour une molécule non linéaire
constituée de 3 atomes (H>O par exemple), 1'énergie va dépendre de 3 parametres: les 2
distances interatomiques et I'angle formé par les 3 atomes. On a donc une fonction de type E =
f(d1, d2, angle HOH). Dans ce cas la variation d'énergie potentielle n'est plus une courbe mais
une surface d'énergie potentielle SEP constituée par la relation mathématique entre la structure

moléculaire et I'énergie résultante.

E=f(d)

04l L

E{ua)

06 2 —

DR G .

3
distance H-H

Figure I1.1:Courbe d'énergie potentielle
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'iI"l .
'III:,'/‘.,".;.‘ Point selle d’ordre 1
LN
(]

Minimum local

Minimum global

Figure I1.2: Surface d’énergie potentielle SEP?2.

On distingue différents points caractéristiques sur une SEP, appelés "points
stationnaires" :
- Les minima sont les points a partir desquels tout mouvement dans une direction quelconque
de la SEP, associée a une déformation structurale donnée de la molécule, conduit
nécessairement a une valeur supérieure de 1’énergie. Les minima de la SEP correspondent donc
aux différents conformeres stables de la molécule. Un minimum peut étre "local", et correspond
a la valeur la plus basse de ’énergie dans une région limitée de la SEP, ou "global", et
correspond dans ce cas au minimum absolu de la SEP.
- Les points selles d’ordre 1 sont les points correspondant a un minimum local d’énergie dans
une direction particuliere de la SEP et a un maximum dans toutes les autres directions. Un tel
point correspond a une géométrie (ou état) de transition de la molécule, connectant deux

structures d’équilibre.
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Chaque mouvement d'un atome modifie 1'énergie potentielle sauf si le mouvement se
fait au sein d'un mouvement d’ensemble de la molécule, dans lesquels les positions atomiques
relatives sont conservées. Dans ce cadre, on dénombre trois translations correspondant aux
déplacements du centre de masse suivant les trois axes du repere cartésien, et trois rotations
rigides (deux pour les molécules diatomiques) correspondant a une rotation globale autour de
chacun de ces axes ce qui constituent 6 degré de liberté. Les autres déformations structurales
de la molécule qui restent sont appelées les degrés de liberté internes qui correspondent aux
longueurs et angles de liaison, que I’on nomme vibrations internes. On dénombre 3N-6 modes
de vibration internes (3N-5 pour les molécules linéaires). Le potentiel créé en un point x peut
s’exprimer comme une série de Taylor des 3N-6 coordonnées de déplacements internes

gi= Xi- Xoi & partir d’une position initiale Xo:

~ 9E(X) 13 02E(X)
E(X)zE(X)+Z - i+
J 0
Z’ 3E(X)
+ o (11. 34)

Le développement (II-34) peut ¢galement s’écrire sous forme matricielle :
E(X) = E(Xo) + 4'F(Xo) + 5 g HXp)q + -+ (IL35)

Ou q = x - xeest le vecteur colonne contenant les coordonnées de déplacements internes q; et q'
le vecteur transposé de q. F(xo) est le vecteur gradient au point Xo, dont les composantes sont

les dérivées premicres de 1’énergie par rapport aux déplacements q; :
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dE(X)
dq

F(X,) = (11.36)

i XO

H(xo) est la matrice Hessienne de dimension (3N-6) X (3N-6) dont les éléments sont les

dérivées secondes de 1’énergie :

%E(X)

H;j (X,) = (1L37)

6qi6qj X,

La dérivée seconde de 1'énergie d'une molécule par rapport a sa géométrie (matrice du Hessien)
permet de retrouver a la fois les modes ainsi que les fréquences de vibration de la molécule dans
I'approximation harmonique. Cette approximation est tout a fait valable pour des variations de
la distance (x) qui restent proches du minimum (xXo). Cette approximation est notamment utilisée
pour simuler les spectres de vibration et Infrarouge des molécules. On définit un minium
d'énergie comme une structure n'ayant que des dérivées secondes positives. C'est a dire des
fréquences toutes réelles. On définit un état de transition comme une structure n'ayant qu'une
dérivée seconde négative, toutes les autres étant positives.

I1.7 Programmes de calculs utilisés :

I1.7.1 Gaussian :

GAUSSIANZZest un logiciel de chimie quantique, créé a l'origine par John Pople et sorti en
1970 (Gaussian 70). Ce programme peut effectuer des calculs selon plusieurs méthodes, comme
Hartree-Fock, les méthodes semi-empiriques (AM1, PM3, .....) et la DFT. Il utilise des
fonctions type gaussiennes a la place de fonctions de type Slater pour résoudre I'équation de

Schrodinger ce qui permet d'accélérer le calcul.
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I1.7.2 Scigress :

SCIGRESS7.7%%est un logiciel de modélisation moléculaire. Les méthodes de structure
électronique dans SCIGRESS comprennent Extended HUCKEL (Pour tous les éléments),
ZINDO et MO-S (principalement pour les spectres UV-visibles), et MO-G (précédemment
MOPAC). MO-G, un raffinement de la MOPAC développé par les scientifiques de Fujitsu,
couvre tous les éléments du groupe principal et de nombreux métaux, avec un large choix de
modeles, y compris PM6, PM5, AM1, PM3, MINDO / 3 et MNDO. Il comprend également le
modele de solvants COSMO. Les méthodes de chimie quantique de SCIGRESS facilitent
I'étude de la cinétique et de la thermodynamique, ainsi que la prédiction de nombreuses

propriétés physiques et chimiques.
I1.7.3 Propriétés :

Ces deux logiciels mettent a la disposition des chercheurs les outils suivants pour l'analyse de

la structure et des propriétés moléculaires:

Détermination du mécanisme de réaction par détermination des états de transitions

réactionnelles et évaluation et visualisation des coordonnées réactionnelles intrinseéques.
Détermination des conformations a faible énergie.

Analyse vibrationnelle comprenant la visualisation des spectres IR et des modes de vibration

normaux.

Interactions avec les rayonnements, y compris la visualisation des spectres UV -visibles, et

l'identification des orbitales moléculaires responsables des transitions électroniques.

3D-visualisation de surfaces électroniques comprenant des orbitales, des densités d'électrons,

et des surfaces électrostatiques.
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Etude des transitions de phase, expansion, défauts, compressibilité, résistance a la traction,

adsorption, absorption, conductivité thermique.

Visualisation des structures cristallines et protéiques expérimentales.
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Chapitre Il Résultats et Discussion

II1.1 Introduction :

Dans ce chapitre, notre investigation théorique porte sur 1’étude des propriétés
moléculaires et structurales de la B-cyclodextrine B-CD et des différentes formes chimiques de
la tetracaine qui sont: la tetracaine neutre (TC neutre) et la tetracaine protonée (TCH™). Nous
nous intéressons a ces deux formes de la tetracaine car en solution aqueuse et selon la valeur du
pH, nous pouvons avoir soit la tetracaine neutre seule, soit la tetracaine protonée seule soit le
mélange des deux especes. De ce fait lorsque la réaction de complexation avec la Cyclodextrine
est réalisée expérimentalement, il faut contréler la valeur du pH afin de permettre l'inclusion
que d’une seule forme chimique.

En pharmacie, la tetracaine est préparée sous forme d’une solution aqueuse de tetracaine
hydrochloride (TC,HCI). Cette derniere est un sel obtenu suite a la réaction entre une base faible
la tetracaine neutre et un acide fort le HCI. Une fois mis en solution aqueuse, le sel se dissocie
complétement en deux espeéces chimiques qui sont le cation tetracaine protonée (TCHY) et

I’anion chlorure selon la réaction chimique :

(0]
H,0 ]
0 — O +
HSC/V\NH H H3C/V\NH H
NH'

HC” CHy HiCT CHy

HCl

TC,HC1 TCH*
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La tetracaine protonée (TCH*) est en plus un acide faible qui en solution aqueuse réagit
avec l'eau et libere un cation hydronium et régénere la tetracaine neutre qui est sa base

conjuguée selon 1’équilibre suivant :

0]

QA L
e H H3C/\/\NH H

AN

ZTNCH
3 / CH3 H3C 3

Par ailleurs, la tetracaine est aussi un ester : le 4-butyl amino-benzoate du 2-
(dimethylamino) ethyle de la famille des amino-esters et peut subir une réaction d’hydrolyse

qui le dissocie en acide 4-butyl amino-benzoique et I’alcool 2-(dimethylamino) éthanol.

O
OH
H+
H3C/V\NH H H3C/V\NH

N
C/ \CHS H3C/ \CH3

Pour 1’étude théorique de I’inclusion avec la cyclodextrine seule la molécule TCH™ sera
prise en considération dans un premier temps car les expériences de Dr.T. Fergoug ont été

menées dans des conditions de pH ou seule la forme TCH* existe.
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I11.2 Construction des structures de départ :

Les structures de la Tetracaine neutre et protonée sont construites au moyen du logiciel Scigress
7.7. La géométrie initiale de la B-CD a été extraite a partir des bases de données structurales du

logiciel Chem-Office 3D ultra (versionl1, Cambridge Software)’.

II1.3 Calculs :

Les calculs des parametres géométriques et moléculaires ont été effectués au moyen de
la méthode semi-empirique PM3 sur des ordinateurs personnels avec le logiciel Gaussian03.
Les structures de la TC, TCH* et la f-CD, ont d'abord été optimisées séparément par la méthode
PM3 en phase gazeuse pour obtenir les géométries optimisées de départ nécessaires pour 1’étude
des mécanismes du processus d’inclusion. Pour les molécules non ioniques comme la TC et la
B-CD, les mots clés utilisés pour lancer le calcul sont (# opt=freq rpm3 geom=connectivity) et
pour la TCH* nous avons utilisé les mots clés (# opt=freq upm3 geom=connectivity) sans
contrainte de symétrie. Donc les géométries optimisées ont €té€ obtenues suite a la minimisation
de 1’énergie par rapport a tous les parametres géométriques des molécules. Pour toutes les
structures optimisées, des calculs de fréquence ont été effectués pour confirmer l'efficacité de
l'optimisation et aucune valeur propre négative n’a été trouvée pour toutes les structures
optimisées. Pour estimer la justesse de notre méthode, nos résultats sont comparés a des
résultats expérimentaux (RX)? et a d’autres résultats théoriques obtenus avec la méme

méthode®> ou bien par des méthodes Ab Initio.
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I11.4 Résultats et discussion :

I11.4.1 Etude structurale comparative des différentes formes de la tetracaine:

Nous allons tenter, dans cette partie d’expliquer la différence qui existe sur le plan
structural et moléculaire (charges, moments dipolaires, longueurs de liaisons, les angles de
valences et diedres) entre les différentes formes de la tetracaine optimisée au niveau PM3. Les
parametres géométriques, structuraux et moléculaires sont rassemblés dans les tableaux (III.11,

IIL.1 et II1.2). Le tableau III.11 est présenté en annexe et les structures dans les figures ci-apres:

Figure IIL.1 : Structure numérotée de la TCH* et optimisée au niveau PM3.
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Figure IIL.2 : Structure numérotée de la tétracaine neutre et optimisée au niveau PM3.

Figure IIL.3 : Structure numérotée de la B-CD et optimisée au niveau PM3.
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1I1.4.2 Comparaison des longueurs de liaisons entre la (TCH*) optimisée et (TCH*,CI)

solide (RX) :

Pour débuter la comparaison, nous allons prendre les résultats RX? de la tetracaine
hydrochloride comme référence et nous les comparons avec ceux de (TCH™) optimisée. A partir
du tableau III.11, nous pouvons constater qu'en général les longueurs de liaison dans la TCH*
optimisée par PM3 ne dévient pas de maniere significative de celles déduites
expérimentalement de l'analyse RX2 En effet, nous pouvons constater que la plupart des
distances de liaison C-H ou C-C expérimentales sont plus ou moins égales a celles obtenues
théoriquement et qu’une faible déviation de 0,01 A’ est observée. Par contre, les liaisons mettant
en jeu les hétéroatomes comme l'azote et l'oxygene se distinguent par des déviations plus
étendues pouvant atteindre 0.11 comme pour le cas de la liaison N5-H21. Ceci est peut-étre di
a ce que notre calcul est mené en phase gaz ce qui permet une plus grande flexibilité a cette
liaison par rapport a 1’état solide ou bien que le doublet électronique de 1’azote est engagé dans
une forme mésomere avec le cycle benzénique. Enfin, la liaison N-H dans TCH+ optimisée
vaut 0.96 A’, une valeur qui dépasse l'estimation expérimentale d'une quantité de 0.02A°, une

différence qui ne dépasse pas les limites de déviation dans cette méthode empirique de calcul.

I11.4.3 Comparaison des longueurs de liaisons de la TC optimisée :

Pour cette molécule nous n'avons pas de résultats expérimentaux donc nous allons les
comparer avec les résultats obtenus par le groupe de Joaquim Delphino Da Motta Neto et al®
qui a adopté la méme méthode que nous pour optimiser cette structure. Nous remarquons que

les distances de liaison sont comparables a 100%.
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1I1.4.4 Comparaison des angles de liaisons :

Pour ce parametre, nous n'avons pas pu trouver des données expérimentales et nous
allons seulement comparer nos résultats avec celles publiées par M. Alcolea Palafox et al*>.
L'environnement autour de 1'atome N(35) est essentiellement tétraédrique et les angles C(36)-
N(35)-C(40) dans ce groupe sont au voisinage de 110 degré. Pour les angles autour du carbone
du groupement carboxyle C=0 qui sont attendus au voisinage de 120°, nous remarquons que

nos valeurs sont en accord avec les résultats de M. Alcolea Palafox pour la TC.

1I1.4.5 Comparaison des angles diedres :

Hormis l'angle diedre C10-C9-C26=027 tous les autres angles sont en parfait accord.
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Tableau III.1 : Charges partielles des hétéroatomes et les moments dipolaires calculés pour les différentes formes de la tetracaine:

Molécules Charges (q) des hétéroatomes (PM3) Moments dipolaires (D)
invitées

qo(-C=0) qo(-C-O-)  QNtertiaire (Nprimaire  qC1°  qH" PM3 AM1%?
TC -0.387 -0.269 -0.071 +0.042 - - 3.359 3.042
TCH* -0.441 -0.225 +0.685 +0.070 - +0.047 21.85 -
TCH",CI -0.375 -0.276 -0.027 +0.044  -0.800 +0.199 4.974 -
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I11.4.6 Charges et moment dipolaire :

Une variation négligeable a été observée sur les charges €lectroniques de I’ensemble des
atomes excepté les hétéroatomes et en particulier I'atome d'azote portant le proton. Ces résultats
sont conformes 2 ceux publiés par Bernardi et al®qui ont déduit 2 partir de calculs de mécanique
quantique (DFT) que la plupart des atomes de la TCH* ont seulement de petites modifications
de charge électroniques atomiques lors de la protonation de 1'extrémité N-terminale par rapport
a la tetracaine neutre TC dans 1'eau. Ils proposent que la charge de proton H* ajoutée a la TC se
serait distribuée sur toute la molécule, de sorte que tous les atomes chargés négativement dans

la molécule non protonée (TC) avaient acquis un petit exces d'une certaine charge positive.
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II1.5 Etude structurale de la B-CD :

La figure III.3 montre la structure de la B-CD apres une optimisation par la méthode
PM3 d’une structure initiale (prise de la base de données structurale du logiciel Chem-Office

3D). Les parametres géométriques calculés d’une unité a-D glucopyranose de la f-CD sont

rassemblés dans le tableau suivant (Tableau II1.2) :

Tableau IIL.2 : Les parametres géométriques calculés d’une unité a-D glucopyranose de la

B-CD.
“Sop
p— 3] --"'__.;'f_” PM3
oo r"'/m]:' :I— I—:"an Longueurs de ll:dl.SOIlS
5 C-C (cycle benzénique) 1.5510
C-O (cycle benzénique) 1.4039
Unité a-D glucopyranose C-O (liaison osidique) 1.4103
C-O (O du OH primaire) 1.4036
C-0 (O du OH secondaire) 1.4083
O-H (primaire) 0.9610
O-H (secondaire) 0.9483
Angles de valences
C-C-C (cycle benzénique) 110.73
C-O-C (cycle benzénique) 116.25
C-O-C (Angle osidique) 115.52
C-0O-H (O-H primaire) 108.72
C-O-H (O-H secondaire) 106.67
Angles diedres
C-C-C-C (cycle benzénique) -51.83
C-0O-C-C (cycle benzénique) 62.18
C-O-C-C (Angle osidique) -140.97
C-C-O-H (O-H primaire) 112.23
C-C-O-H (O-H secondaire) -56.25
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Pour la molécule hote B-CD, il est important d'indiquer que la structure optimisée
au niveau PM3 est caractérisée par la formation des liaisons hydrogenes
intramoléculaires reliant les sept fragments hydroxyles sur les deux faces ressemblant a

une ceinture a hydrogéne (comme indiqué sur la figure 111.4).

Figure II1.4 : Ceinture a hydrogene de la -CD.
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I11.6 Etude des propriétés spectrales des molécules (hote et invitées) :

II1.6.1 Spectre théorique UV-visible de 1a molécule hote B-CD a I’état sazeux:

Tous les spectres théoriques ont été€ obtenus par le logiciel Scigress avec la méthode de calcul

ZINDO/CI. Le spectre théorique de la molécule hote B-CD comprend deux pics a 130.61 et

139.95 nm (comme indiqué sur la figure IIL.5).

[A] (1/mol-cm)

10000

120 130 140 150 160 170 180

Longueur d’onde (nm),

Figure IIL5 : Spectre théorique UV-visible de la -CD a I’état gazeux
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II1.6.2 Spectre théorique UV-visible de la molécule invitée TC a I’état gazeux :

L’allure du spectre théorique de la molécule invitée TC montre trois pics a 188.72, 206.81 et
258.48 nm (comme indiqué sur la figure 1I1.6). Ces pics correspondent aux transitions

¢lectroniques © -n* et n- ©* du fragment para-aminobenzoate de la TC neutre.

[A]

40000
30000
20000

10000

200 300
Longueur d’onde (nm))

Figure II1.6 : Spectre théorique UV-visible de la tetracaine neutre a 1’état gazeux.
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I11.6.3 Spectre théorique UV-visible de la molécule invitée TCH* a I’état gazeux:

L’allure du spectre théorique de la molécule invitée TCH" montre trois pics a 185.29, 226.61
et 294.89 nm (comme indiqué sur la figure III.7). Ces pics correspondent aux transitions

¢électroniques 7 -n* et n- ©* du fragment para-aminobenzoate de la TCH™.

[A]

70000
60000
50000
40000
30000
20000

10000

200 300
Longueur d’onde (nm),

Figure IIL.7 : Spectre théorique UV-visible de la tetracaine chargée a 1’état gazeux.

En outre, Lattribution de ces pics a été détaillée par Alcolea et al* au moyen de différentes
méthodes semi empiriques et elles correspondent aux transitions électroniques © -n* et n- m*
du fragment para-aminobenzoate de la tetracaine hydrochloride, nous remarquons que nos

attributions sont conformes 2 celles de Alcolea et al*”.

71



Chapitre Ill

Résultats et Discussion

I11.6.3.1 Comparaison de Spectre théorique et expérimentale UV-visible de la molécule

invitée TCH*:

Pour débuter la comparaison, nous allons prendre les résultats expérimentaux de 1’analyse
spectrale UV-visible de la tetracaine hydrochloride en solution aqueuse obtenus par Mme T.
Fergoug®!®. Les longueurs d’ondes théoriques et expérimentales A (nm) des pics d’absorption

UV-visible de la TCH" sont rapportées dans le tableau suivant (Tableau II1.3) :

Tableau IIL.3 : Les longueurs d’ondes théoriques et expérimentales A (nm) des pics

d’absorption UV-visible de la TCH".

1 ier

2iéme :

3iéme :

A (nm) de la TCH* pic pic pic
Théoriques 185.29 | 226.61 294.89
Expérimentales 195 227 310

A partir du tableau II1.3, nous pouvons constater que les longueurs d’ondes théoriques

des pics d’absorption UV-visible de la TCH* sont proches a celles obtenues expérimentalement.
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II1.7 Les parameétres énergétiques des orbitales frontieres HOMO et LUMO des

molécules (hote et invitées) :

La LUMO (Low Unoccupied Molecular Orbital) représente la capacité de capter des
électrons comme 1’affinité électronique (AE) et la HOMO (High Occupied Molecular Orbital)
correspond a l'aptitude a donner des électrons comme énergie d'ionisation (EI), ont été employés
pour calculer 1’écart énergétique entre orbitales frontieres HOMO et LUMO en utilisant

I'expression suivante :

Gap=Enomo - ELumo

L'écart (Gap) (Enomo-ErLumo) est un parametre essentiel pour estimer la réactivité des produits
chimiques car une large valeur de 1'écart indique une trés grande stabilité chimique’. Le calcul
de cet écart qui informe aussi sur le sens des transferts de charge au cours des réactions de
complexation, sera détaillé dans la Partie 2 du chapitre III. La figure III.8 (voir annexe) montre
les orbitales HOMO et LUMO de la molécule hote en phase gazeuse en utilisant le calcul PM3
pour I’optimisation et la méthode ZINDO/CI pour simuler les spectres électroniques UV-
visibles. La figure II1.9 (voir annexe) montre aussi les orbitales HOMO et LUMO de la

molécule invitée en phase gazeuse en utilisant la méme procédure de calcul.
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Le tableau III.4 donne les parametres énergétiques des orbitales HOMO et LUMO des

molécules (hote et invitée) en utilisant la méthode de calcul PM3.

Tableau II1.4

molécules (hote et invitée).

Les parametres énergétiques des orbitales HOMO et LUMO des

Invitée : TCH* Hoéte : B-CD
Energie (eV) 1*¥ pic pieme pic 3ieme pic 1 pic 2ime nic
HOMO -10.861 -11.672 -10.484 -10.360 -10.332
LUMO -1.048 -2.993 -2.993 +2.312 +2.489
(HOMO-LUMO) -9.813 -8.679 -7.491 -12.672 -12.821
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Partie 2

Etude théorique
de
[’inclusion de la tétracaine hydrochloride
dans

la p-cyclodextrine



Chapitre Il Résultats et Discussion

II1.1 Introduction :

Avant de présenter les résultats des calculs théoriques entrepris pour I'étude de la
complexation de la tetracaine hydrochloride dans la cyclodextrine, il est impératif de rappeler
les résultats expérimentaux qui ont motivés le lancement de ce projet de doctorat. Ces résultats
expérimentaux sont l'ceuvre de Madame Fergoug®!® qui a étudié au cours de son doctorat le
processus de complexation de la tetracaine hydrochloride avec la cyclodextrine dans l'eau.
Diverses techniques comme la spectrophotométrie UV-Visible, la spectroscopie de masse
electrospray et la RMN du proton ont été utilisées pour mettre en évidence la formation du

complexe.

Nous n'allons pas exposer toute la méthodologie adoptée par Mme Fergoug®'® pour
mettre en évidence la détection du complexe mais nous allons rappeler les résultats les plus

pertinents.

I11.2 Rappel :

Lorsqu'une solution de cyclodextrine CD est ajoutée a une solution aqueuse de tetracaine
hydrochloride (TC,HCI), la CD et la (TC,HCI) interagissent pour former un complexe

d'inclusion CD/(TC,HCI) tel qu'indiqué sur I'équilibre suivant :
CD + (TC,HCI) =——> CD/TCHCI)

A la suite de la formation d'un complexe d’inclusion, la molécule hote est entourée d'un
micro-environnement hydrophobe dans la cavité de la CD. Ceci induit une variation notable de
certains parametres physico-chimiques en fonction de 'ampleur de la différence entre la cavité

de la CD et le milieu extérieur en termes de polarité.
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II1.2.1 Spectrophotométrie UV-visible :

La détection d'un tel processus peut €tre mise en évidence en comparant les spectres
UV-Visible de la tetracaine libre avant et apres 1'addition de la cyclodextrine. La caractéristique
des spectres obtenus apres l'addition de cyclodextrine sont 1égerement différentes en termes de
changement de longueur d'onde et I'existence de points isosbestiques sur les spectres UV -visible
du mélange. La figure ci-dessous (Figure I11.8) représente le spectre UV des solutions aqueuses
de tetracaine hydrochloride & une concentration constante de 3.10 M en absence et en présence

de différentes concentration de B-CD, a 25°C.

Points isosbestique

200 250 300 350

A(nm)
Figure IIL.8 : Spectre UV des solutions aqueuses de tetracaine hydrochloride a une
concentration constante de 3.10°> M en absence et en présence de différentes cc de p-CD, a
25°C. [B-CD]= (1) : 7.5 10°M, (2) : 2.25 10°M, (3) : 4.5 10°M, (4) : 3.16 10*M, (5) : 7.9 10

M, (6) : 1.99 10°*M, (7) : 4.99 10°M, (8) : 10°M.

76



Chapitre Il Résultats et Discussion

Sur cette figure (Figure II1.8), on peut remarquer que les positions respectives des différents
pics changent avec I'ajout de la cyclodextrine avec des zones ou les courbes se croisent en des
points bien précis qu'on appelle les points isosbestiques. Ces deux observations indiquent la
présence d'un équilibre chimique entre le complexe et les molécules de CD et de tetracaine

libre.

1I1.2.2 Spectroscopie Electro spray ESI-MS :

Le spectre du mélange B-CD-TCH™ dans l'eau est visible sur la figure I11.9 ou le pic le
plus abondant a m/z 265 correspond a 1’ion TCH™ libre, tandis que le pic a m/z 1399 peut étre

attribué a un complexe de type 1/1 [CD/TCH"].

264-|
96 3
88 3
80 3
72 3
64 3

56

Relative Intensity (%)

13999

Figure II1.9: Spectre ESI-MS du complexe d'inclusion B-CD-TCH* dans I'eau.
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Le pic de produit d'addition B-CD/sodium est observé a m/z 1154 et celui noté a m/z
1722 correspond probablement a [B-CD-(TCH").]/potassium produit d'addition de potassium

qui suggerent directement I'existence d’un complexe 1/2 entre la B-CD et deux molécules TCH™.

I11.2.3 Spectre RMN du proton 'H :

La figure ci-aprés (Figure II1.10) représente le spectre RMN 'H de la TCH" isolée et

mélangée avec la B-CD dans I’eau lourde D>O :

—— TCH'/BCD
—— TCH
7 4 3
ppm

Figure II1.10 : Spectre RMN 'H de la TCH" isolée et mélangée avec la B-CD.

Une analyse comparative du spectre RMN 'H de la TC, HCl en présence de p-CD (figure
II1.10 et Tableau III.5), montre qu’une variation de 6 de 0.03 ppm est observée pour les protons
(2,6), (3,5) et (8,9) du groupement N-méthyl. Cette faible variation de d indique que le complexe
d’inclusion a une faible constante d’association. Le Tableau IIl.5 suivant donne les
déplacements chimiques (8) correspondants au spectre NMR 'H de la TC, HCl et leurs
variations (A0) due a la complexation par la B-CD. Ces résultats énoncent clairement que la

complexation a lieu et que le groupement diméthylaminoéthyl est sensible au processus

78



Chapitre Il Résultats et Discussion

d'inclusion et pénetre la CD par la face secondaire. En théorie la présence d’une charge positive
sur l'atome d'azote du diméthylaminoéthyl devrait rendre ce groupement tres soluble dans 1’eau
et moins hydrophobe et donc empécher sa pénétration dans la CD en contradiction avec les
conclusions de I'étude expérimentale. Ceci implique que l'inclusion dans la B-CD n'est pas
exclusivement régie par la nature hydrophobe de la molécule invitée mais que d'autres

parametres y ont contribuée.

Tableau IILS5 : Les déplacements chimiques (8) correspondants au spectre RMN 'H de 1a TC,

HCI et leurs variations (Ad) due a la complexation par la B-CD.

Protons o (ppm) Ad (ppm)
2.6 7.81-7.76 0.03
3.5 6.69-6.64 0.03
8 3.09 0.03
9 4.53 0.03
N-methyl 3.54 0.03
r 3.09 0.01
2 1.51 0.01
3’ 1.28 0.01
4 0.83 0.01
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I11.3 Etude théorique :

Les travaux entrepris dans cette partie concernent I’inclusion de la tetracaine
hydrochloride (TC,HCl) sous sa forme cationique (TCH* : TC-protonée) en présence et en
absence de l'anion chlorure (CI). Les deux figures II1.11, III.12 montrent respectivement les
deux structures chimiques numérotées (TCH*,CI") et (TCH™) obtenues aprés une optimisation

par la méthode PM3.

Figure II1.11 : Structure optimisée de la tetracaine hydrochloride (TCH*,CI").

Figure I11.12 : Structure optimisée de la tetracaine cationique (TCH™).
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Ces deux structures sont employées pour 1'étude de la formation des complexes via les
deux faces de la B-CD. Dans ce but, plusieurs orientations d'insertion de la molécule hote ont
été expérimentées afin de détecter le meilleur chemin réactionnel et aussi le minimum

énergétique global. Les différentes orientations visibles sur les figures 111.13, II1.14, IIL.15 et

e

Figure II1.13 Orientation A: Le bout aliphatique N-butyle (-HN-C4+Ho) de la TCH* est orienté

1I1.16 sont :

vers la face primaire.

Figure II1.14 Orientation B: Le bout aliphatique N-butyle (-HN-C4Hy) de 1a TCH" est orienté

vers la face secondaire.
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Figure III.15 Orientation C: Le bout chargé amino (-NH"(CHs)>) de la TCH™, est orienté vers

la face secondaire.

Orientation D Orientation E

Figure II1.16 Orientations D et E : Pour la tetracaine hydrochloride TCH*,Cl seule I’insertion
du groupement N-butyle (-HN-CsHo) a été considérée en l'orientant une fois vers la face
secondaire "Orientation D" et une autre fois vers la face primaire de la f-CD "Orientation E"
(I’atome vert est I’ion chlorure CI'). L'orientation vers la face primaire de la B-CD du
groupement amino (-NH"(CH3),) en présence ou absence de l'anion chlorure a été écartée parce

que son volume encombrant entrave le processus d'inclusion par ce coté plus étroit.
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II1.3.1 Procédure d’inclusion :

Afin d'examiner les chemins réactionnels possibles du processus d’insertion moléculaire
et de rechercher le minimum global, chaque molécule invitée est placée a une distance Z (Z est
appelée coordonnée de ’insertion) de la B-CD. Cette distance Z est contrdlée par deux atomes
fictifs (Duy-Diiz), I’'un situé¢ au centre de masse du groupement amine tertiaire NH*(CHz3)a :
ammonium ou des derniers atomes de carbone du groupe N-butyle dans la tetracaine protonée
et le second est situé juste au-dessous du centre des atomes d'oxygeéne glycosidiques de la -
CD, comme illustré sur la Figure I1I.17. Dans tout le calcul, les atomes fictifs sont maintenus

figés a leurs positions initiales. Ces positions assurent que la coordonnée d'insertion est positive.

Centre
Glucosidique .~

Face primaire

Figure II1.17 : Orientations C et D, (Duy-Diiz) est la distance d'approche entre les deux atomes

fictifs

in=7

\\\\\\

Centre
Glucosidique -

|Face Primaire
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La méthode PM3 est employée pour les différents chemins réactionnels car elle permet de traiter
des systemes relativement gros avec des temps de calculs qui sont raisonnables. Tout au long
du processus d’inclusion, les coordonnées de la B-CD seront maintenues figées, seuls les atomes
de la molécule invitée seront libres. De cette facon, avec moins d'atomes a optimiser le temps
de calcul diminue. Une fois que le minimum d'énergie sera déterminé sous cette contrainte on
pourra ensuite lancer une optimisation de la structure du complexe obtenu en libérant tous les

atomes du systeme.

Ceci nous permettra d'avoir un second minimum sans contrainte donc une conformation

structurale du complexe "relaxée" plus réaliste. L’étude des différentes propriétés énergétiques

des complexes a 1’état figée et relaxé, vont nous permettre d'analyser le comportement de
y

chaque molécule et la stabilité du complexe résultant.
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II1.3.2 Profils énergétiques d’insertion et stabilité des complexes :

Les figures suivantes (Figures : II1.18, III.19, I11.20, II1.21 et II1.22) montrent les profils

énergétiques du processus d’inclusion pour les différentes orientations A, B, C, D et E.

-2,042 —-
-2,043 —-
-2,044 —-
-2,045 —-
-2,046 —-

-2,047

Energie en Hartree

-2,048 |

-2,049

-2,050

6 8 10 12 14 16 18 20 22

Z en Angstrom

Figure II1.18 : le profil énergétique du processus d’inclusion pour 1’orientation A.

-2,040
-2,045
-2,050

-2,055

Energie en Hartree

-2,060 | A

-2,065 MinZB

-2,070

T T T T T T T T T T T T T T T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Z en Angstrom

Figure II1.19 : le profil énergétique du processus d’inclusion pour I’orientation B.
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-2,040 4

-2,045

-2,050

-2,055

-2,060 -

Energie en Hartree

-2,065

-2,070

T T
6 8 10 12 14 16 18 20 22

Z en Angstrom

Figure I1I1.20 : le profil énergétique du processus d’inclusion pour 1’orientation C.

-2,336 -

-2,338 -

-2,340

-2,342 -

-2,344 -

-2,346 -

Energie en Hartree

-2,348

-2,350

-2,352

T T T
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Z en Angstrom

Figure II1.21 : le profil énergétique du processus d’inclusion pour 1’orientation D.
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Energie en Hartree

. . T . T . . .
6 8 10 12 14 16 18 20 22

Z en Angstrom

Figure II1.22 : le profil énergétique du processus d’inclusion pour ’orientation E.

-2,040 -

Energie(Hartree)

T T T

6 8 10 12 14 16 18 20 22

Distance Z (Angstrum)

Figure IIL1.23 : Les profils énergétiques comparatifs du processus d’inclusion pour les

différentes orientations A, B, C.
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II1.3.3 Comparaisons des profils énergétiques du processus d’insertion pour les

orientations A, B et C :

Les profils énergétiques des deux processus d’insertion nommés A et B montrent deux
minimums pour chaque voie, comme indiqués sur les figures précédentes. Nous notons que
l'inclusion du groupement NH (C4Ho) peut facilement pénétrer la -CD a partir de la face
secondaire ce qui suggere que le complexe formé est plus stable que celui obtenu selon
l'orientation A. Le mécanisme d'insertion de la TCH* peut également se produire avec le

groupement cationique amine tertiaire NH*(CH3)2 orienté vers la face secondaire de la B-CD.
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Min B

Min ¢
Minip
Figure II1.24 : Les structures finales des
complexes rigides pour les orientations A, B,
C,DetE.
Min E
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Pour cette orientation nommée C, l'analyse de 1'énergie potentielle du processus
d'inclusion montre un meilleur profil d'insertion et un complexe plus stable est obtenu. Quand
l'ion chlorure est pris en compte lors de 1'insertion dans la cyclodextrine pour les voies D et E,
des similitudes générales sont observées lorsqu'on les compare avec les orientations B et A
respectivement. En fait, également plusieurs minimums locaux sont obtenus avec un aspect
légerement différent qui soulignent I'impact de 1'ion chlorure dans le processus d'inclusion. Les
structures finales correspondantes aux différents complexes rigides obtenus sont indiquées sur

la figure I11.24.

Complexe A Complexe E

Figure IIL.25 : Formation d’une liaison hydrogene dans les complexes A et E.
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De la figure 1I1.24 qui montre les différents complexes formés aux points de plus basse
énergie potentielle correspondants, il est intéressant de noter que pour les orientations A et E,
l'interaction est sensible a 1'approche de 1'atome d'azote du groupement N-butyle a proximité
des hydroxyles de la face primaire. Une liaison hydrogene s'est créée entre le proton de 1'azote
et le doublet non liant de 1'oxygene du groupement hydroxyle primaire de la B-CD (voir la figure
II1.25). Pour les orientations B et D, I'interaction est stabilisée lorsque le benzene est totalement
ou a demi inséré dans la cavité de la B-CD donc a dépassé le niveau de la face secondaire. Pour
I'orientation C, l'insertion semble étre liée a I'encombrement du groupement amine tertiaire

puisqu'aucune liaison hydrogene n'est observée.

Ces profils d'insertion sont obtenus dans des conditions rigides pour la molécule CD
puisque la molécule hote est maintenue figée pendant le processus d'insertion. Donc, ces
complexes ne refletent pas les minimums réels qu'on obtiendrait dans des conditions libres. Il
est donc impératif de relaxer ces structures complexes pour obtenir des structures plus stables
énergiquement. Pour y parvenir, tous les complexes obtenus ont été optimisés avec tous les
parametres structuraux libérés. Les structures finales optimisées sont visibles sur la figure I11.26
ci-apres et les parametres de calcul correspondants sont présentés en annexe sur le tableau

III.13, ainsi que ceux obtenus pour les complexes rigides (tableau I11.12).
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Min B

Minsa

Min ¢ Minip

Min E

Figure II1.26 : Les structures finales des complexes relaxés pour les orientations A, B, C, D et

E.
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Les énergies de complexation pour les processus d'inclusion ont été évaluées en utilisant
I'équation. (I11-1)

A]E':complexation = Ecomp]exe - (EHéte + Elnvitée) (IH-I)

Ou Ecomplexe, Enote €t Emvitce sont respectivement: 1'énergie totale du complexe, de la (B-CD)
optimisée et de I’invitée (TCH*/TCH',CI') optimisée. A partir des tableaux II1.12 et III.13, on
peut noter que, pour les deux types d'insertion (rigide et relaxée) les complexes ont une stabilité

supérieure a celle des molécules isolées.

L'énergie de déformation pour les molécules invitées et hote sont calculées par les équations :

(II1-2) et (I1I-3):

Edéformation (Invitée) = E[I] spOp - E[I] opt (III—Z)

Edéformation (Héte) =E [H] spOpt — E[H] opt (IH-3)

Ou Edg¢formation (Invitée) représente 1'énergie de déformation de 1'invitée, E[I]s,"

est I'énergie de
lI'invitée sous sa conformation dans le complexe optimisé, et E[I]ope €st son énergie apres
optimisation a I'état isolé. Eagsformaion (HOte) représente 1'énergie de déformation de la hote,

E[H]sp™" est I'énergie de la hote sous sa conformation dans le complexe optimisé, et E[H]op st

son énergie apres optimisation a 1'état isolé.

L'analyse de la variation des énergies de déformation montre que les deux structures
moléculaires (invitée et hote) se sont modifiées au cours des processus d'insertion et que la
ceinture a hydrogene observée pour la molécule cyclodextrine est détruite lorsque l'extrémité
de la molécule invitée pénetre la face de la B-CD correspondante. A partir du tableau I11.12 pour
l'insertion sous contrainte " CD figée", le meilleur complexe est obtenu pour l'orientation C

lorsque le fragment NH*(CH3), pénétre la moiti¢ de la cavité. Cela souligne que le processus

93



Chapitre Il Résultats et Discussion

est sensible a la taille du groupe pénétrant la cavité et donc plus la taille de l'invité s'ajuste bien

avec la taille de la cavité plus le complexe formé est stable.

Pour les structures relaxées (libres), a partir du tableau III.13, il est facile de constater
que ’orientation B produit le meilleur complexe ce qui confirme la tendance générale rapportée
pour les phénomeénes d’inclusion dans la cavité de la cyclodextrine qui souligne que les groupes
hydrophobes sont insérés de préférence dans la cavité. Il est également intéressant de souligner
que l'orientation C et ’orientation A produisent presque des complexes énergétiquement
équivalents. Pour les orientations D et E dans le cadre relaxé, les résultats montrent que 1'ion
chlorure attire le proton d'ammonium de maniere significative rendant la molécule Tetracaine
presque neutre. Ces résultats sont également compatibles avec les travaux menés par Bernardi
et al® qui a effectué des calculs par la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) pour étudier
la structure de la tetracaine neutre et chargée entre autres molécules anesthésiques dans le milieu
aqueux. La fonction de distribution radiale a été utilisée pour étudier les effets de solvant dans
les différentes régions de la molécule et d'estimer le degré d’hydrophobicité de différentes
régions de la molécule en particulier 'azote protoné. Il a constaté que 1ion chlorure forme une
liaison hydrogene avec le proton lié a 1'azote, ce qui donne une molécule neutre, ce qui pourrait,
en principe, augmenter I'hydrophobicité de ce fragment et expliquer la stabilité du complexe.
Ainsi, la combinaison d'une telle interaction avec l'effet de taille peut expliquer la stabilité des

deux orientations des complexes C et B.
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Pour mieux expliquer la stabilité des deux complexes C et B et de connaitre la
profondeur d’insertion de la tetracaine cationique (TCHY) a I’intérieur de la cavité de la f-CD.
Une mesure des distances voisines inter-protons entre les protons de la f-CD et les protons des

groupements : NH*(CH3)2, NH(C4Hyo) de chaque complexe s’ impose.

1I1.3.4 Mesures des distances voisines interprotons :

Les distances inter-protons (Hydrogenes de la $-CD et Tétracaine cationique (TCH™))

obtenues sont données dans le tableau II1.6 suivant :

Tableau II1.6 : Les distances inter-protons pour les niveaux de pénétration les plus stables des

orientations B et C.

Orientations FS Milieu FP
Orientation B 3.77 2.38 3.76
Orientation C 3.05 1.78 3.78

Selon 1'analyse des distances entre I'hydrogene le plus proche des groupements NH*(CH3), ou
NH(C4Ho) avec les différents atomes d'hydrogene de la B-CD pour les deux orientations B et C
reportés sur le tableau III.6, nous prouvons dire que tous les atomes d'hydrogene de la molécule
de la tetracaine sont proches des atomes d'hydrogene (HS) de la cyclodextrine. Ceci confirme
que la stabilisation du complexe se produit quand les extrémités de pénétration se rapprochent
de I'atome d'hydrogene HS. De cette analyse des distances inter-protons il est clair de prétendre
que le meilleur complexe est obtenu quand le groupement amine tertiaire pénetre la moitié de

la cavité.
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I11.3.5 Etude des propriétés moléculaires des différents complexes stables :

Les charges partielles des hétéroatomes et les moments dipolaires de la molécule invitée
(TCH?) inclus dans les différents complexes (rigides ou libres) et celles de la tetracaine chargée
(TCH™) et non chargée (TC) a 1’état isolé obtenus a 1’état gaz sont rassemblés dans le tableau

I11.7 ci-dessous :

Tableau IIL.7 : Charges partielles des hétéroatomes, moments dipolaires de la TCH* des
différents complexes (rigides ou libres) et celles de la tetracaine chargée (TCHY) et non chargée

(TC) a I’état isolé.

Etat gaz

Invité Charges (q) des hétéroatomes Moments dipolaires
q)c=0 J(o)Cc-0 (Ntertiaire | Nprim u (D)
(TCH")complexe A -0.442 -0.255 0.684 0.070 21.74
(TCH")complexe B -0.478 -0.263 0.567 0.081 17.02
(TCH")complexe C -0.406 -0.248 0.689 0.058 23.50
TCH"isolé -0.441 -0.225 | +0.685 | +0.070 21.85
TCisole 0387 | -0.269 | -0.071 | +0.042 3.359

Le tableau II1.7 montre que le moment dipolaire de la molécule TCH* a 1'état isolé est
plus élevée que celui de la TCH™ dans le complexe B et reste presque inchangé dans le complexe
A et est inférieur a celui relevé lors de la formation du complexe C. Le moment dipolaire de la

tetracaine non chargé (3.359D) augmente apres la protonation produisant la tetracaine protonée

96



Chapitre Il Résultats et Discussion

(21.85D) dotée d'un moment dipolaire conséquent supérieur a celui de la B-CD isolé ~ 12,29
D. Pour les complexes formés, le moment dipolaire de la TCH* ne change pas remarquablement
quand le bout du N-butyle s'introduit a travers la face primaire de la CD pour former le
complexe A. Ceci voudrait dire que cette partie de la TCH* n'est pas influencée par la polarité
de la CD. Quand ce méme bout s'introduit du c6té de la face secondaire, cas du complexe B, le
moment dipolaire de la TCH* varie notablement passant de 21.85D a 17.02D Ceci est révélateur
de l'existence d'une interaction dipolaire entre la molécule invité et son hote. Au cours des
insertions A et B le N-butyle est inséré mais selon les figures (I11.24 et I11.26) on remarque que
pour l'orientation B le complexe est stabilisé lorsque le groupement benzénique pénetre la face
secondaire tandis que pour 'orientation A le cycle benzénique ne pénetre pas. Si nous attribuons
l'essentiel de la polarisation au groupement benzénique alors cette différence dans le moment
dipolaire peut étre expliquée. Pour le complexe C, le moment dipolaire change aussi en
augmentant légerement passant de 21.85D a 23.50D. La aussi nous observons que le
groupement benzénique n'est pas introduit dans la cavité et que seule la partie chargée y pénetre
créant une perturbation légere du moment dipolaire de la TCH*. Les variations subites par la
TCH' dans les complexes B et C démontrent l'existence d'une interaction dipdle-dipdle
appréciable. Pour le complexe A cet effet est faible et I'interaction hydrophobe est sans doute

lI'une des forces gouvernant la complexation de TCH* dans la 3-CD sous une orientation A.
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I11.3.6 Spectres théoriques UV-visible des différents complexes stables :

Les spectres UV-visibles des différents complexes (rigides ou libres) sont visibles sur
les figures 111.27, T11.28 et I11.29. L’allure des spectres montre trois pics centrés a des longueurs
d'ondes reportées sur le tableau ci-apres (tableau II1.8). Ces pics correspondent aux transitions

¢électroniques m -n* et n- w* de la tetracaine chargée dans le complexe.

[A] (1/mol-cm)
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40000
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T ] T ] T ] T I T
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200 300

Longueur d’onde (nm)

Figure II1.27 : Spectre théorique UV-visible de la TCH* dans le complexe C.
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Figure II1.28 : Spectre théorique UV-visible de la TCH* dans le complexe B.
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Figure I11.29 : Spectre théorique UV-visible de la TCH* dans le complexe A.
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Tableau IIL.8 : Les longueurs d’ondes théoriques des pics d’absorption UV-Visible des

différents complexes formés B, C et A.

Longueurs d’ondes des pics (nm) 1 pic gieme pic | 3ime pic
Complexe B 185.37 225.17 291.36
Complexe C 184.05 216.21 273.13
Complexe A 182.70 223.78 284.88
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II1.3.7 Les parameétres énergétiques des orbitales frontieres HOMO et LUMO des

différents complexes stables:

L'écart (Enomo-ELumo) est un parametre essentiel pour estimer la réactivité des produits
chimiques car une large valeur de 1'écart indique une trés grande stabilité chimique’. Donc, il
est toujours intéressant de calculer cet écart au cours des réactions de complexation parce qu'il
informe sur le sens des transferts de charge s'il en existe. A partir des optimisations entreprises
avec la méthode PM3 sur les molécules de TCH' et CD isolées ainsi que celles des complexes
A, B et C, il est possible d'étudier 1'écart (Enomo-ELumo). Le tableau II1.9 et la figure I11.32
(voir annexe), montrent les valeurs des énergies des orbitales HOMO et LUMO ainsi que la
forme des orbitales en question dans l'espace.

Tableau IIL.9 : Les parametres énergétiques des orbitales HOMO et LUMO des différents

complexes formés.

Invité Hote Complexe | Complexe | Complexe
Energie (eV) TCH* B-CD A B C
Enomo -10.484 | -10.360 | -11.048 -11.291 -11.453
Erumo -2.993 +2.312 -2.355 -2.364 -2.471
Emomo-Lumo) -7.491 -12.672 | -8.693 -8.93 -8.982
A ’état 1solé -12.796
HOMOrchH+-LUMOg.cp
HOMOg.cp ~LUMO tcu+ -7.367
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Les écarts relevés montrent que a 1’état isolé la molécule invitée TCH* (-7.491 eV) est
plus réactive que la molécule hote CD (-12.672 eV) et partant de la définition que la LUMO
représente la capacité de capter des électrons et que la HOMO correspond a I’aptitude a donner
des électrons, il est évident de constater que la TCH* est plus électrophile que la CD. Quand
nous comparons l'écart entre les différents complexes A, B et C, nous concluons qu'ils ont
presque les mémes écarts et donc ont presque des stabilités proches méme si le complexe C
apparait relativement le plus stable. Les valeurs proches en termes d'écarts indiquent aussi que
les spectres électroniques des complexes vont étre semblables et en comparant par ailleurs ces
valeurs avec les écarts (Egomo(invité) -Epumo(hdte)) ou (Enmomo(hdte) -Erumo(invité)) des
composés isolés, nous pouvons dire que le processus de complexation s'accompagne d'un faible
accroissement de I'écart (Enomo-ErLumo). Cette analyse souligne que les orientations C et B sont

semblables réactivement.

II1.3.8 Les parametres thermodynamiques des différents complexes stables:

L'étude thermodynamique menée par Mme Fergoug en utilisant 1'analyse de Van’t
Hoff®'%indique que I’encapsulation de 1’invitée TCH* se déroule avec une contribution
enthalpique favorable (AH<0) et un terme entropique défavorable (AS<0). Ce comportement
thermodynamique pour les mécanismes exothermiques lors de 1’inclusion, est dii aux forces de
Van der Waals. Pour cette étude, les variations d'énergie de Gibbs (AG), les variations
d'enthalpie (AH) et les variations d'entropie (AS) des différents complexes stables ont été

calculés et sont résumés dans le tableau suivant (Tableau II1.10) :
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Tableau III.10 : Les parametres thermodynamiques des différents complexes stables.

Invité Hote Complexe Complexe Complexe
Energie TCH* B-CD A B C

G (Kcal/mol) 279.75 -779.92 -506.66 -505.894 -519.70

AG (Kcal/mol) - - -20.94 -44.62 -52.46

H (Kcal/mol) 327.27 -664.45 -350.97 -362.43 -373.25

AH (Kcal/mol) - - -13.79 -25.25 -36.07
S (Kcal/mol k™) 0.159 0.387 0.522 0.481 0.491
AS (Kcal/mol.k™) - - 0.024 0.065 0.055

Les enthalpies (H) et les entropies (S) de la tetracaine cationique (TCH') sont
positives. L'énergie libre (G) de la tetracaine cationique isolée est positive alors que des valeurs
négatives sont observées dans les complexes d'inclusion TCH*/B-CD. Les valeurs négatives de
(AG) des complexes d'inclusion nommés A, B et C suggerent que l'inclusion s’est déroulée
spontanément a 298 K en phase gazeuse. La valeur expérimentale de AG du complexe TCH*/j-
CD dans I’eau est environ -30kcal/mol, valeur différentes du résultat théorique indiqué dans le
tableau II1.10.

La valeur négative €levée de AG environ de -52.46 kcal/mol pour le complexe C
indique que ce processus d'inclusion est plus spontané que les autres complexes (A et B).
Comme les énergies libres, les enthalpies de 1'invité isolé est positive alors que les enthalpies
des complexes d'inclusion sont négatives. Les valeurs de AH négatives indiquent que la

formation des complexes d'inclusion (Hote-Invité) est exothermique. Les petites valeurs
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positives de AS sont supposées étre dues a I'amélioration du désordre dans le systeéme. En phase
gazeuse AS est faible.

De plus, les interactions hydrophobes, qui sont des interactions a longue distance, peuvent étre
importantes dans la formation du complexe TCH*/B-CD. De la figure I11.28, la structure du
complexe B relaxé suggere également que le noyau benzene était partiellement inséré a
l'intérieur de la cavité de la B-CD et interagissait avec elle par des interactions hydrophobes. En
outre, les faibles valeurs de AH peuvent s'expliquer par la présence d'une interaction
hydrophobe. Les valeurs de AG et AH pour le complexe d’inclusion TCH*/B-CD confirment

que les trois complexes (A, B et C) sont stables.
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Conclusion générale

La méthode PM3 est appliquée pour explorer les chemins possibles du processus
d'insertion. Les résultats suggerent que l'introduction du groupement N-méthyle dans la face
secondaire de la B-CD produit le complexe le plus stable dans I'inclusion rigide. Cependant,
lorsque l'optimisation relaxée est réalisée l'insertion du groupement N-butyle devient

l'orientation la plus stable.

L'analyse de 1'énergie de complexation pour le processus d'inclusion montre que
l'association hote-invité est thermodynamiquement favorable et que l'effet d'ajustement de taille
est le parametre dominant au cours de la complexation rigide, mais peut étre dépassé par l'effet

hydrophobe lorsque 'optimisation relaxée est adoptée.

L'analyse des distances voisines inter-protons entre la B-CD et les protons des
groupements pénétrants de la molécule drogue montre que tous les atomes d'hydrogene de cette
molécule sont proches des atomes d'hydrogene (H5) de la cyclodextrine. De 1a, il est clair de
prétendre que le meilleur complexe est obtenu quand le groupement N-méthyle pénetre la

moiti€ de la cavité.

L’analyse des parametres énergétiques HOMO — LUMO des différents complexes
obtenus confirme la stabilité du complexe ou le groupement N-Méthyle de la molécule invitée

pénetre la cyclodextrine.

L’analyse des parameétres thermodynamiques (AS, AH et AG) du processus d'inclusion

montre que l'association hote-invité est thermodynamiquement favorable.
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Tableau III.11 : Parametres géométriques : longueurs de liaisons, angles de valences et angles diedres des molécules invitées.

Annexe

Molécule TCH*,CI TCH* TC TC
Longueurs de liaisons (A" RX! PM3 Déviation pPM3234 PM3 Déviation

Cl-C2 151 1.51 0 1.51 1.51
C2-C3 1.50 1.51 +0.01 1.52 1.52
C3-C4 1.52 1.52 0 1.52 1.52
C6-C7 1.39 1.40 +0.01 1.40 1.40
C7-C8 1.39 1.38 -0.01 1.38 1.38
C8-C9 1.39 1.39 0 1.39 1.39
C9-C10 1.39 1.40 0 1.39 1.39
C10-C11 1.39 1.38 -0.01 1.38 1.38
C6-Cl1 1.39 1.42 +0.03 1.40 1.40
N5-C4 1.45 1.48 +0.03 1.48 1.48
N5-H21 0.88 0.99 +0.11 0.99 0.99
C26=027 1.21 1.21 0 1.21 1.21
C26-028 1.34 1.38 +0.04 1.36 1.36
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028-C29

C29-C32

C32-N35

N35-C36

C11-H25

C10-H24

C8-H23

C7-H22

C29-H30

C29-H31

C32-H33

C32-H34

C40-H41

C40-H42

C40-H43

C36-H37

1.45

1.49

1.49

1.49

1.08

1.08

1.08

1.08

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

1.40

1.54

1.52

1.50

1.09

1.09

1.09

1.10

1.10

-0.05

+0.05

+0.03

+0.01

+0.01

+0.01

+0.01

+0.02

+0.01

+0.01

+0.01

+0.01

-0.01

1.42

1.53

1.49

1.47

1.10

1.09

1.09

1.09

1.10

1.10

1.09

1.10

1.10

1.10

1.42

1.53

1.49

1.47

1.09

1.09

1.09

1.10

1.09

1.10

1.10

1.09
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C36-H38

C36-H39

C4-H19

C4-H20

C3-H17

C3-H18

C2-H15

C2-H16

C1-H12

C1-H13

C1-H14

N35-H44

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

0.94

1.10

1.10

1.11

1.11

1.10

1.10

1.10

1.10

1.09

1.09

1.09

0.96

+0.01

+0.01

-0.01

-0.01

-0.01

+0.02

1.09

1.10

1.10

1.10

1.10

1.10

1.09

1.09

1.09

1.09

1.09

1.09
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Angles de valences (0°)
C9-C10-C11

C10-C11-C6

C9-C26=027

027=C26-028

C26-028-C29

028-C29-C32

C6-N5-H21

C6-N5-C4

C29-C32-N35

C36-N35-H44
C32-N35-H44

C36-N35-C40

120.40

120.45

129.26

115.38

119.16

111.85

113.09

119.40

112.30

108.29

107.75

110.70

120.21

120.27

127.20

119.04

118.23

105.72

112.07

117.27

109.56

112.33

120.12

120.23

127.85

119.15

118.99

107.16

112.17

117.26

117.66

-0.09

-0.04

+0.65

+0.11

+0.76

+1.44

+0.1

-0.01

+8.1
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Angles di¢dres (0%

C9-C10-C11-C6
C10-C11-C6-C7
C11-C10-C9-C8
C10-C11-C6-N5
C11-C6-N5-H21
C11-C6-N5-C4
C6-N5-C4-H20
C11-C10-C9-C26
C10-C9-C26=027
C36-N35-H44...Cl45

C32-N35-H44...Cl45

0.02

0.05

0.27

-174.63

-162.68

-31.71

44.32

179.39

-150.07

0.02

0.05

0.27

-174.63

-162.68

-31.71

44.32

179.39

-150.07

0.02

0.03

0.23

-174.93

-162.71

-31.83

43.48

179.04

-147.29

-0.02

-0.04

+0.30

+0.03

+0.12

+0.16

-0.35

-2.78
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Tableau II1.12 : Les énergies correspondantes aux complexes rigides. 1HF=627,51 Kcal/mol.

Annexe

Orientation A

Orientation B

Orientation C

Orientation D

Orientation E

Energie NH(C4Ho)/FP NH(C4Ho)/FS NH*(CH:),/FS NH(C4Ho)/FS NH(C4Ho)/FP
Point de départ (Pto)
Ep.cp (Hartree) -2.31408 -2.31408 -2.31408 -2.31408 -2.31408
Ercu*rent o (Hartree) 0.11964 0.11964 0.11964 -0.14062 -0.14062
Ecomplexe (Hartree) -2.04244 -2.04342 -2.04465 -2.33719 -2.33645
1°" minima (Min;a)
Ecomplexe (Hartree) -2.04958
E B-CD (Hartree) -2.31408
E TCH+ (Hartree) 0.12478
AEcomplexalion (kcal/mol) 90.90
AEgef (tcH") (keal/mol) 3.22
2¢m minima (Minaa)
Ecomplexe (Hartree) -2.04945
E B-CD (Hartree) -2.31408
E TCH+(Hartree) 0.12507
A]'ﬂ-'zcomplexalion (kcal/mol) 90.98
AEgef (rcH") (keal/mol) 3.40
1¢ minima (Min;)
Ecomplexe (Hartree) -205465
E p-cp Hartree) -2.31408
E TcH" Hartree) 0.12509
A]:Tzc:omplexalion (kcal/mol) 87.71
AEdet (rcH") (keal/mol) 3.41
2¢m minima (Minog)
Ecomplex (Hartree) -20641 6
E p.cp Hartree) -2.31408
E tcH" (Hartree) 0.13218
AEcomplexalion (kcal/mol) 81.75
AEdef (rcH") (keal/mol) 7.86
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C minima (Minc)
Ecomplexe (Hartree)

E B-CD (Hartree)

E tcn" (Hartree)
AEcomplexalion (kcal/mol)
AE et (TCH+) (kcal/mol)

-2.06944

-2.31408

0.12220
78.43
1.60

1¢" minima (Minp)
Ecomplex (Hartree)

E p-cp Hartree)
Erch’ ol Hartree)
AEcomplexation (kcal/mol)
AEgereH” 1) (keal/mol)

28 minima (Minap)
Ecomplexe (Hartree)

E p-cp Hartree)
Erch’ ol Hartreo)
AEcomplexation (kcal/mol)
AEgercH’ 1) (keal/mol)

-2.43269
-2.31408
-0.12744
-13.81
8.27

-2.47622
-2.31408
-0.12689
-13.50
8.61

E minima (Ming)
Ecomplexe (Hartree)

E B-CD (Hartree)

E teu' o Hartree)
A]:Tdcomp]exation (kcal/mol)
AI'Edef(TCH+,Cl_) (kcal/mol)

-2.47523
-2.31408
-0.12892
-12.88
7.34
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Tableau II1.13 : Les énergies correspondantes aux complexes relaxés. 1HF = 627,51 Kcal / mol.

Orientation A

Orientation B

Orientation C

Orientation D

Orientation E

Energies NH(C4Hy)/FP NH(C4Hy)/FS NH*(CH3),/FS NH(C4Hy)/FS NH(C4Hy)/FP
Point de départ (Pto)
Ep-cp (Hartree) -2.31408 -2.31408 -2.31408 -2.31408 -2.31408
Ercu*ren’ o Hartree) 0.11964 0.11964 0.11964 -0.14062 -0.14062
Ecomplexe (Hartree) -2.04244 -2.04342 -2.04465 -2.33719 -2.33645
1°" minima (Min; )
Ecomplexe (Hartree) -223400
E p.cp Hartree) -2.32850
E TCH+ (Hartree) 0.11995
Al'zcomplexation (kcal/mol) -24.82
AE et (tcH") (keal/mol) 0.19
AEgef (3-cD ) (kcal/mol) -9.04
2¢me minima (Mina)
Ecomplexe (Hartree) -2.23144
E B-CD (Hartree) -2.33158
E TCH+(Hartree) 0.11995
AEcomplexmion (kcal/mol) -23.21
AEget (tcH") (keal/mol) 0.19
AEgef (3-cD ) (keal/mol) -10.98
1" minima (Min;g)
Ecomplexe (Hartree) —224229
E p.cp Hartree) -2.32847
E tcn" Hartree) 0.11574
AEcomplexmion (kcal/mol) -30.02
AEudef (rcH") (keal/mol) -2.44
AEqgef (-cD ) (keal/imol) -9.02
28mBminima(Min,g)
Ecomplexe (Hartree) -2.25972
E gcp Hartree) -2.32927
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E tcH" (Hartreo)
AEcomplexation (kcal/mol)
AEdet (rcH") (keal/mol)
AEgef (3-cD) (keal/mol)

0.13408
-40.96
9.06
-9.53

C minima (Minc)
Ecomplexe (Hartree)

E B-CD (Hartree)

E tcu" Hartree)
AEcomplexation (kcal/mol)
AE et (rcH") (keal/mol)
AEgef (3-cD ) (keal/mol)

-2.23365
-2.31236
0.12358
-24.60
247
1.07

1" D minima (Min;p)
Ecomplexe (Hartree)

E B-CD (Hartree)
ETCH+,C1> (Hartree)
AEcomplexation (kcal/mol)
AEqger (rcH 1) (keal/mol)
AEget (3-CD) (kcal/mol)

2*mDminima (Minzp)
Ecomplexe (Hartree)

E p.cp Hartree)

Ercr' o (Hartree)
A]':'complexa\tion (kcal/mol)
AEget (rcH' 1) (keal/mol)
AEgef (3-CD) (kcal/mol)

-2.51052
-2.32378
-0.12496
-35.02
9.82
-6.08

-2.51962
-2.32892
-0.12690
-40.73
8.60
-9.31

E minima (Ming)
Ecomplexe (Hartree)

E p.cp Hartree)

E tcu' o (Hartree)
AEcomplexa\tion (kcal/mol)
AEget (TcH' 1) (keal/mol)
AEget 5-CD) (kcal/mol)

-2.51720
-2.32667
-0.12893
-39.21
7.33
-7.90
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Figure II1.30 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO de la molécule hote.
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Figure II1.31 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO de la molécule invitée.
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Figure II1.32 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO structures électroniques des complexes B et C.
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Abstract

The complexation of the drug Tetracaine-hydrochloride (TC,HCI) with f-
cyclodextrin (B-CD) was studied by means of UV-Visible Spectrophotometry and
positive electrospray ionization mass spectrometry ESI+/MS and 1D 'H-NMR. The
experimental results confirm that an inclusion complex was formed between the drug
and B-CD and that the cationic end of the guest molecule is inserted into B-CD cavity.
Quantum semi-empirical calculations were performed to determine the best inclusion
pathway between the cationic Tetracaine and the B-CD. Potential energy scan
showed that the most stable inclusion complex is obtained when the guest molecule
is inserted with its ammonium group into the cavity of f-CD from its wider rim in
accordance to experimental results.

1.

Introduction

In the two last decades, intensive researches were focused into biological and

pharmaceutical compounds thanks to the fast advanced of physico-chemical techniques and the
large-scale use of quantum computational calculations and drug design methods [1]. These
permit the investigation of more disease-target molecules and the exploration of mechanism
which govern the interaction between therapeutic molecules and their target site. Among all
pharmaceutical compounds, the local anesthetic family is one of the most used for its
therapeutic effects as analgesic, amnesic and hypnosis [2]. In fact, these compounds are known
to be very efficient agents once applied for preventing pain surgery of elderly patient and eyes
disease [3]. Unfortunately, as the majority of drug compounds most of the anesthetic molecules
are poor water-soluble compounds and needs to be modified as chloride salts or transported as
complexes to become more soluble in aqueous solutions and enable to reach their bioactive
locations [4]. Their transport can be performed with the aid of macrocyclic carrier molecules as
cyclodextrin, sulfonatocalixarene, and cucurbituril types [5]. They are employed as discrete
supra-molecular drug delivery systems complementing existing supra-molecular drug
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formulation strategies based on polymers, hydrogels, liposomes, and related micro-
heterogeneous systems used as carriers [6]. They must be better water soluble molecules then
drugs able to carry the whole drug molecule as a complex.

For this purpose, one of the intensively used therapeutic molecules carrier is f-Cyclodextrin (-
CD) which is a hollow torus-shaped cyclic oligosaccharide formed from the a-1,4 linkages of
seven glucopyranose units. This special architecture permits to other fitting molecules to be
caged in the interior of its cavity. This process is known as Guest-Host inclusion phenomena
and is governed partly by interactions as electrostatic interaction, Van der Waals interaction,
hydrogen bonding and charge—transfer interaction and in the other part by hydrophobic forces
[7-9]. Indeed, because of its chemical composition and its structural configuration, -
Cyclodextrin has a hydrophilic exterior rims constituted of hydroxyl moieties and hence is
relatively a good water soluble compound as well as the majority of oligosaccharides compound
but oppositely its interior is of hydrophobic nature. This peculiarity makes such molecule
behaving like an attractive pole for other poor water soluble molecules as drugs which through
inclusion process look for decreasing their surface contact with water molecules, to minimize
their free enthalpy and thus enhance their aqueous solubility.

In practice, it is interesting to specify which ends of the guest molecule enters the [-
Cyclodextrin cavity and weather the formed complex still stable with respect of changes in
physico-chemical and thermodynamic parameters of the surrounding media and further in vivo
conditions. To achieve this, one has to use the suitable method compatible with the physical
and chemical specificities of the studied system. In fact, characterization methods for the host-
guest phenomena can be folded into two categories; the first ones are exclusively used to
evidence the formation of the complex and are handled as detectors of any modification of a
chosen complexation dependent parameter; Colligative and mass spectrometry methods are the
best candidates [10]. The second ones are more sensitive and bring out information about the
manner the inclusion phenomena take place and can explore the formed complex behavior and
its stability. They enable to depict the inclusion complex in space; one and two dimension
nuclear magnetic resonance 1D and 2D-NMR spectroscopy constitute the best choices [11].

But as mentioned above computational methods are the other alternative to get
information about the conformation of the formed complex and furthermore its energy. Many
computational methods are used to investigate the complexation and their calculation level
choice is dictated by the study objective. The advanced Ab initio methods, such as Hartree—
Fock (HF) and density functional theory (DFT), are the best ones to explore the electronic
aspect of the inclusion phenomena and permit comparison with experimental results obtained
from NMR or other spectroscopic techniques. However, they are time consuming for B-CD
complexes once compared to other quantum semi-empirical methods, such as AM1 (Austin
Model 1) and PM3 (Parameterized Model 3) which are preferred and are widely used in such
theoretical investigation [12—13]. Among these latter methods PM3 seems to be the most
appropriate in the conformational study of supra-molecular systems, such as -CD inclusion
compounds and provides better performance compared to the other cited semi-empirical
method for molecular geometry optimization, due to its improved description of hydrogen
bonds [12—-13].

In this study, electrospray ionization mass spectrometry (ESI- MS), UV-Visible
Spectrophotometry and proton NMR were used to verify the formation of J-
Cylodextrin/tetracaine-hydrochloride complex in aqueous solution. The guest molecule,
Tetracaine hydrochloride (TC,HCI) is a potent local anesthetic, primarily used for topical
anesthesia and spinal block with unfortunately much adverse effects as slight edema [14]. A lot
of experimental works show that the association of such drug with Cyclodextrin leads to better
therapeutically effects with the decrease of many adverse effects [15, 16]. Several theoretical
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works using both Ab-initio and semi-empirical quantum-mechanical calculations were used to
characterize free neutral Tetracaine (TC) or its cationic charged form (TCHY) in gas and water
phases but relatively few works are published for B-CD/TCH+ inclusion complex [17-20]. So
in this work, theoretical investigation was further performed to examine the insertion pathways
and to determine the configuration of the most stable inclusion complex of B-CD/TCH" This
information can be useful since the charged form of the tetracaine is identified as the bioactive
form.

2. Experimental

2.1 Chemicals and reagents

Both Tetracaine hydrochloride (PubChem CID: 8695) and $-CD (PubChem CID: 444041) were
purchased from Sigma-Aldrich (Germany) and used without further treatment. Double distilled
water was used throughout the experiments. The aqueous solutions were prepared at ambient
temperature and were subject to sonication for 4 hours before use. Figure 1 shows the chemical
structures of both Tetracaine hydrochloride and B-CD.

2.2 Mass spectrometry measurements

A complex of Tetracaine hydrochloride with B-CD was prepared by the addition of an
equimolar portion of the Tetracaine hydrochloride to an aliquot of B-CD in aqueous solution.
Then the whole solution was shaken to mix it effectively before being introduced to the
mass spectrometer. All ESI-MS experiments were performed on a Waters-Micromass (LCQ-
DUO Finningan). The following settings were used: electrospray ionization (ESI) in positive
mode. The dry gas (nitrogen) flow rate was set at 0,6liter/min and the dry heater operated at
150°C. The capillary voltage was set at 5000 V and the collision energy was varied from 30 to
35eV. MS data were recorded in full scan mode in the range 200 to 2,000 m /z). The
assignments of the constituents of the ions are based on the exact masses and isotopic profiles.

2.3 UV-Visible spectrophotometry measurements

The UV-Vis spectra experiments were recorded with a double beam UV-Vis spectrophotometer
(Specord 200 plus) at 25 °C. Data acquisition of UV-Vis spectra was performed with software
(Winspec) supported by the manufacturer and converted to ASCII format for their analysis for
the wavelength range 190 to 380nm.

2.4 'HNMR Experiments

Quantitative proton 'H NMR spectroscopy analyses were performed using a BRUKER
spectrometer operating at 200.13 MHz for proton. Deuterium water (D>0) was used to dissolve
equi-molar quantities of protonated tetracaine (TCH+) and B-CD. The proton data were
acquired using a 1.3664 s for acquisition time, a 2997.60 Hz sweep width and no recycle delay.
The proton spectra were referenced to tetramethylsilane (TMS).

2.5  Computational Details

All calculations were performed with the Gaussian 03 software package [21]. The two
structures, protonated tetracaine (TCH+) and B-CD, were firstly optimized separately by PM3
method in gas phase to get the starting optimized geometries needed for the oriented docking
experiments. For all the starting structures frequency calculations were carried out to confirm
the completeness of optimization and no negative eigenvalues were found for the optimized
structures.
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Figure 1: Chemical structures of p-CD and Tetracaine Hydrochloride TCH*,CT".

For the docking process into the B-CD cavity, several possible orientations of the guest
molecule were investigated in order to examine the possible inclusion pathways and to detect
the possible global minimum. In the first one, the N-butyl group (-HN-Cs4Ho) of the drug
tetracaine points toward the primary face of B-CD and was called the ‘‘A Orientation’’ and in
the second one, it points toward the B-CD secondary face and was called the ‘‘B Orientation’’
as shown on figure 2.

o} CHy

NH J\»HN
N\ N

HaC 0
\ I NH CHy ———»
NH \J
/
HaC o)

B Crientation A Orientation

Figure 2: A and B Orientations for the proposed structures of TCH* and -CD (torus-shaped)

A third orientation was considered with the ammonium group -(N+(CH3)2) pointing toward the
secondary face of B-CD and was called the ‘‘C Orientation’’ as seen on figure 3. The orientation
of the ammonium end toward the primary face of B-CD was discarded because the bulky
ammonium group hinders the inclusion process from this narrower rim.
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Figure 3: Starting orientation of the inclusion process C, (DUy-DUz) is the approaching distance
between the two dummy atoms

The controlled insertion coordinate (Z) of the inclusion process is the distance between two
dummy atoms, one located at the center of mass of the tertiary amine group (ammonium) or at
the last carbon atoms of the N-butyl group in the protonated tetracaine and the second one is
located right below the center of the glycosidic oxygen atoms of the 3-CD as illustrated in figure
3. Dummy atoms DUz and B-CD atoms are kept frozen at their initial position throughout the
calculation.

3. Results and discussion

The UV-Visible spectra of the drug in aqueous solution were collected at different
concentrations at 25°C as reported on Figure 4. It can be observed that the spectra show three
peaks centered at wavelength 195, 227 and 310 nm, with absorbance values (A) increasing with
drug concentration, obeying to a typical Lambert-Beer behavior (no shown herein). The
assignment of these peaks was detailed by Alcolea and al [17] by means of different semi
empirical methods and they correspond to m-n* and n-n* electronic transitions of the para-
aminobenzoate fragment of the drug.
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200 220 240 260 280 300 320 340 360
A(nm)
Figure 4: UV-Visible spectra of aqueous solution of tetracaine hydrochloride for different concentrations at 25°C

(1:9.2 10° M, 2: 5.52 10° M, 3: 3.43 10°M, 4: 1.48 10°M, 5: 2.48 10° M, 6: 3.1 10° M,
7:5 105M)

When a cyclodextrin solution is added to the tetracaine aqueous solution, the CD and the drug
interact to form an inclusion complex CD/Drug as shown on the following equilibrium

CD + Drug ==—= CD/Drug

As a result of inclusion, a complex is formed and the included portion of the guest molecule is
surrounded by the hydrophobic microenvironment of the cavity. This induces noticeable
variation on some physicochemical parameters depending on the extent of the difference
between CD cavity and the outer medium in terms of polarity. Thus, since CD don't absorb in
the near UV-Visible domain, the detection of such process can be proved by comparing the
UV-Visible spectra of the drug before and after the addition of cyclodextrin.

200 250 300 350
A(nm)
Figure 5: UV spectra of aqueous solutions of tetracaine hydrochloride at a constant concentration of 3
10 M in the absence (- - - -) and in the presence of different f-CD concentrations, at 25 °C.

[B-CDI= (1): 7.5 10°M, (2) : 2.25 10°M, (3) : 4.5 105M, (4) : 3.16 10*M, (5) : 7.9 10“M,
(6): 1.99 103M, (7): 4.99 103M, (8): 102M
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The features of the spectra obtained after the addition of cyclodextrin are slightly different in
terms of wavelength shift and the occurrence of isosbestic points on UV-Visible spectra of the
mixture. On the figure 5, we remark the clear shifts of the three peaks already detected in the
spectrum of the pure drug and the existence of several isosbestic points indicating the presence
of a CD/drug complex are present. These differences prove the existence of a balance between
the free molecules of both CD and drug with their corresponding complex CD/drug.

The inclusion process can also be directly detected by ESI spectrometry which shows
real potential for the detection of molecular mass of any compounds especially the polar easy-
ionisable ones. In this last decade the use of such technique becomes a routine process to the
identification of natural molecules in biology field. Indeed, this technique is generally non-
destructive and through nebulisation procedure one is able to inject all molecular species to
generate positive or negative molecular-ions and hence deduce the molecular mass of the
compound. Also, the molecular peaks obtained on the spectra express the stability of the
detected formed-ions, so it’s appropriate to reveal if other type of inclusions are encountered in
the MS experiment conditions for the case of Cyclodextrin.

The positive ESI mass spectrum of p-CD and TCH* mixture in water is shown on figure
6 where the most abundant peak at 265 m/z corresponds to free TCH"ion, while the peak at
1399 m/z can be attributed to the 1:1 complex CD/TCH*. The B-CD/sodium adduct peak is
observed at 1157 m/z and the one noted at 1661 m/z corresponds probably to [B-CD—(TCH™):]
complex which directly suggest the existence of 1:2 complex between B-CD and two TCH*
molecules.

To confirm the complexation and explore the structure of the formed complex
quantitative proton NMR experiments are performed and the corresponding 'HNMR spectra
studied in this section. To facilitate the assignment of the signals on the HNMR spectra, all the
carbon atoms of the molecule of TC, HC] were numbered as shown on the figure 7 as well as
the internal protons of the BCD (figure 8). The description of the inclusion of the TC, HCI in
the BCD is simply established on the observation of the variations of the chemical shift d of the
various protons from each molecule between their isolated state and in the complex [11].
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ESI+/MS spectrum of B-CD-TCH-+ inclusion complex in water
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Figure 8:' H NMR Spectrum of the BCD in D> O (1mM)

H NMR Spectra of the BCD, in deuterated water and in the presence of the TC, HCl, are
visible on figure 9. The analysis of these spectra shows that 6 varies of about 0.06 ppm for H-3
and H-5 protons, both located inside the cavity of the BCD (see third column of table 1). In the
same manner, the comparative analysis of H NMR spectrum of TC, HCl in the presence of BCD
(figure. 10) shows that a variation of 6 of 0.03 ppm is observed for N-methyl groups, and for
(2,6), (3,5) and (8,9) protons. These values are comparable with those found in the literature for
such system by Liu et al. [8] and Van Santvliet et al. [11]. This weak variation of & could
indicate that the inclusion complex has a weak constant of association.

128



Table 1: Chemical shifts & of spectrum ! H NMR of TC, HCI and variations of the chemical shifts AS due
to the complexation with theBCD.

Protons d(ppm) Ad(ppm)
2.6 7.81-7.76 0.03
3.5 6.69-6.64 0.03

8 3.09 0.03
9 4.53 0.03
N-methyl 3.54 0.03
r 3.09 0.01
2 1.51 0.01
3’ 1.28 0.01
4 0.83 0.01
— BCD
—— TCH'/BCD

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Figure 9:' H NMR Spectra of the isolated BCD and in the mixture with TCH *in D,O.

These results state clearly that the complexation takes place and that the ammonium
group is the molecular end which is sensitive to the inclusion process because all its protons
chemical shifts are disturbed. This conclusion is unexpected and interesting owing to the fact
that the presence of the positive charge on the nitrogen atom of the dimethylaminoethyl is
expected to render this group more water solvable, less hydrophobic and must be consequently
the non-encapsulating end of tetracaine. This implies that inclusion within the BCD is not
exclusively governed by the hydrophobic nature of the invited molecule but that other
parameters have contributed.

To gain more insight in these results theoretical calculations are performed because quantum
calculation may bring out information about charges, hydrophobicity of the guest molecule and
the eventual interaction between the different protons. With the optimized protonated tetracaine
in hand one can initiate the theoretical inclusion experiments. To achieve this, the amino-butyl
end of the drug was inserted separately into the primary face of the cyclodextrin or into its
secondary one. The potential energy profiles of the insertion processes named A, B show a
minimum for each pathway as shown on figure 11. We note from the total energy values that
the formed complex obtained when the inclusion of the NH(C4Ho) group penetrates the 3-CD
from the secondary face (B orientation) is more stable than one obtained through the A
orientation. For the B orientation which occurs through the wider rim, the interaction is
stabilized when the benzene begins its insertion into the second rim and that the first carbon
atom of the butyl nitrogen group begins surpassing the primary rim level from the opposite side.
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Figure 10:' H NMR Spectra of isolated TCH+ and in the mixture with BCD in D,O. [4, 6 ppm] domain

was voluntarily omitted to show the variation of the § as well as possible.

For the C orientation, a better insertion profile is observed since only one minimum is
observed and a more stable complex is obtained. The insertion process seems to be related to
the bulkiness of the tertiary ammonium nitrogen group. The stability of the complex obtained
with the C orientation agrees with the NMR results which suggest that the ammonium group is
preferentially inserted into the CD cavity.
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Figure 11: The potential energy profile of the inclusion for the different orientations A, B and C

These insertion profiles are obtained under rigid conditions for CD molecule since the host
molecule is kept frozen during the insertion process. So the C minimum complex doesn’t reflect
the real minimum obtained under free conditions. So it is imperative to relax this complex
structure to obtain more energetically stable one. To achieve this, the C minimum complex is
allowed to relax with all structural parameters of the host and guest molecules set free. The final
corresponding calculation parameters are reported on table 2. From table 2, it can be noted that
the complex has higher stability than the isolated molecules indicating that the B-CD/TCH+
association is thermodynamically favorable.
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The complexation energy for the inclusion process is evaluated by using the equation (1)
AEComplexation = Ecomplex - (Eﬁ—CD - EDrug) (1)

Where Ecomplex, Ep-cp and Eprg are respectively: the total energy of the complex, the free
optimized B-CD and the free optimized drug. The deformation energy of the guest or the host
molecule can be obtained by the following expressions:

Edéformation (Guest) = Egp[G]°Pt-E[G]°Pt o

Edeformation(HOSt) =Esp [H]°Pt — E[H]°Pt )

Where Edeformationstands for the deformation energy, Esp[ 1% is the single point energy in the
optimized complex, and E[ ]°"" is the energy of the optimized geometry.

Table 2:Calculated energies at the minimum of insertion for the relaxed C complex using PM3.
1Hartree = 627.51 Kcal/mol.

Starting point C minima
E B-CD ETCH+ Ecomplex E B-CD E AEcomplexation AEdef (TCH+) A]Edef (B-CD
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Hartree) TCH+(Hartre (kcal/mol) (kcal/mol) )(kcal/mol)
e)
-2.31408 | 0.11964 | -2.23365 | -2.31236 | 0.12358 -24.60 -2.47 1.07

Figure 12: Rigid and Relaxed complexes obtained for C orientation

The analysis of the deformation energies variation shows that both the molecules (guest and
host) are modified during the relaxation-optimisation process and that the known belt-like
structure observed for the initial B-CD molecule is destroyed when the guest front end enters
the secondary B-CD rim. On figure 12 the rigid and the relaxed structures of the obtained stable
complexes are visible and it is obvious to note that under rigid conditions only the ammonium
group insertion governs the stability of the rigid complex.
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However, when the relaxed conditions are allowed a deeper insertion reaching the opposite
rim is observed with a significant deformation of the guest molecule. This underlines that under
these conditions the process is simultanously sensitive to the size of the group penetrating the
cavity and to the interaction of the benzo ester chemical functions of the tetracaine with the
hydroxyl moities of the B-CD. These results are in good agreement with those found by
Bernardi et al. [19] who performed, by using density functional calculations and molecular
dynamics (MD), simulations to investigate the structure and pharmacological action of neutral
and charged tetracaine among other anesthetic molecules in water medium. The radial
distribution function was used to study solvent effects in different regions of the molecule and
to estimate the degree of hydrophobicity for every region of the molecule especially the
protonated nitrogen. It was found that chlorine ion forms hydrogen bonds with the proton
attached to the ammonium nitrogen, yielding to a neutral-like molecule, which could, in
principle, increase the hydrophobicity of this fragment. The MD simulation result contributes
to the experimental results obtained herein because the guest molecule gathers in the same time
an unsuspected hydrophobic character, a well size-fitted bulky end with the Cyclodextrin cavity
and finally Vander Walls type interactions.

Conclusion

Experimental and theoretical studies were carried out to investigate the complexation of B-CD
with tetracaine hydrochloride in aqueous solution. In fact, the results obtained by UV-Visible
Spectrophotometry and Electrospray mass spectrometry indicate clearly that a complex is
formed between B-CD and the cationic form of tetracaine. Furthermore, NMR experiment
suggests that the ammonium group of the guest molecule is inserted into the cavity. The PM3
method was applied to explore energetically the possible pathways of the insertion process. The
results obtained from this analysis suggest that the insertion of the ammonium group into the
secondary face of B-CD produces the most stable complex under rigid inclusion. The
complexation energy scan for the inclusion process shows that the host—guest association is
thermodynamically favorable and that size-fitting effect associated to hydrophobic and Vander
waals interaction are the dominant parameters during the relaxed complexation.
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RESUME



Résumé : Les cyclodextrines sont des macromolécules en forme de tore capables

d’encapsuler en leur structure plusieurs especes chimiques dans un processus nommeé inclusion
de type Host-Guest. L’inclusion d’une molécule thérapeutique la tétracaine hydrochloride dans
la B-CD fait I’objet de cette étude. Les résultats obtenus en utilisant des méthodes de la chimie
quantique ont levé I’ambiguité sur le mécanisme d’encapsulation. La méthode de calcul PM3 a
montré que le complexe formé TCH*/B-CD est thermodynamiquement plus stable quand le
groupe amino de la tetracaine est inséré dans la cavité de la B-CD a travers la face secondaire.
La formation du complexe est régie par l'effet d'ajustement de taille quand la cyclodextrine est
maintenue rigide mais devient sous controle hydrophobe et d’interactions de type Wander Walls

quand tout le systeme est libre.

Mots clés : Tetracaine, Cyclodextrine, Inclusion, Méthodes semi-empiriques, PM3...




