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Résumé

Les antalgiques sont des médicaments destinés a réduire la douleur et la fievre. Le but

de la médecine et des autorités médicales, c’est la prise en charge de la douleur et
I’amélioration du "confort" du malade et donc pour faire accélérer sa guérison. Dans notre
travail, nous nous sommes intéressés par les antalgiques dits de palier 1, tels que I’aspirine
(acide acétylsalicylique) et le paracétamol, ces médicaments sont prescrits généralement en
premicre intention, ils sont dits périphériques car ils agissent au niveau local (plutot que sur la
transmission des signaux de douleur au niveau du cerveau comme les médicaments
morphiniques des deux autres niveaux). Plusieurs de ces médicaments sont disponibles en
automédication.
Le paracétamol n’a pas d’inconvénients comme D’irritation de la muqueuse gastrique. Il
présente peu d’effets secondaires et n’intervient pas dans le processus de coagulation du sang
comme |’aspirine, contrairement a 1’aspirine qui ne présente que trés peu de contre-indications
et d’effets secondaires indésirables.

Dans ce travail nous proposons d’étudier théoriquement des réactions de syntheéses des
molécules antalgique de palier I (aspirine, paracétamol) ; a I’aide des moyens informatique,
en utilisant le programme Gaussian09. Nous avons étudi¢ les propriétés énergétiques,
structurelles ...etc., tous nos calculs ont été effectués au moyen de deux méthodes. La
premiére méthode est une méthode semi-empirique (PM6), qui n'est qu'une étape
préliminaire, une fois on est sir, on passe a une méthode plus sophistiquée, qui est la
méthode(DFT) avec la fonctionnelle hybride B3LYP et la base standard 6-31G*.

Les objectifs principaux de nos travaux consistent a une comparaison entre les
réactions de syntheses de 1’aspirine et du paracétamol par la présentation des résultats des
calculs quantique au moyen de la méthode DFT avec fonctionnel hybride B3LYP et la base
standard 6-31g* et la méthode semi-empirique (PM6).
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Introduction général

I. Introduction générale

Pendant les deux derni¢res décennies, des progreés remarquables dans le domaine de

l'informatique, que se soit la fabrication des machines de calculs de plus en plus puissantes,
qui permettent le traitement et la résolution des problémes compliqués, mais aussi, la
conception des différents logiciels informatiques, on trouve plusieurs types de systémes
d'exploitation ( Windows, Unix, Linux, Ubentu,...), ainsi, des logiciels que I'on peut utiliser
dans plusieurs domaines scientifiques, ce qui nous intéresse en tant que chimistes, sont les
logiciels et programmes qui touchent le domaine de la chimie d'une maniére générale, une
nouvelle discipline en chimie appelée modélisation moléculaire ou chimie computationnelle
(chimie informatique), cette branche de chimie dans laquelle des ordinateurs sont des outils
de travail indispensables, en chimie pharmaceutique cette discipline peut concurrencer le
domaine de la synthése de nouvelles formules présentant des intéréts thérapeutiques, et nous
permet d'une manicre théorique, le développement des médicaments, 1'étude de 1'interaction
médicament-Etres vivants, mais aussi la conception de nouvelles formules chimiques, et la
découverte de nouveaux médicaments ainsi que de leurs propriétés. Les progrés rapides
réalisés dans la conception des logiciels et dans le matériel qui les accompagnent fait que la
plus part des opérations qui étaient, uniquement, réalisables par des informaticiens avertis,
peuvent maintenant &tre exécutées par des pharmaco-chimistes, avec des ordinateurs
couramment employés aux laboratoires [1].
La mécanique quantique (la modélisation moléculaire) implique I'utilisation des méthodes de
calcul théoriques, basée sur la résolution de I'équation de Shrodinger, permettant de
déterminer la représentation géométrique ou de la configuration des atomes d'une molécule et
d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée [2].

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés par les antalgiques dits de « palier 1 »
[3]; un antalgique est une variété de médicaments permettant d’atténuer, voir de supprimer la
douleur, tels que I’aspirine (acide acétylsalicylique) et le paracétamol, car ils sont prescrits en
premiére intention. Ils sont sans doute les médicaments les plus vendus dans les pharmacies.
Ils sont simples d’utilisation, vendus a des prix abordables, et peuvent étre obtenu sans
ordonnance.

L’aspirine est le médicament le plus populaire au monde. Il a connu un grand succes
apres sa mise sur le marché en 1899, et sa consommation a I’échelle mondiale s'¢leve
a plusieurs dizaines de milliers de tonnes pas an. Ce médicament a de nombreuses propriétés
(antipyrétique, analgésique, anti-inflammatoire et anti-agrégat) et retarde la coagulation
sanguine.

L’aspirine est concurrencé depuis 1’arrivée du paracétamol aux années 1950, qui a des
propriétés analgésiques et antipyrétiques comparable a celles de I’aspirine, il est tres utilisée
en Europe ainsi qu'aux Etats-Unis, et représente 42% de la consommation mondiale de
médicaments antalgiques.

Dans le cadre de notre travail, nous sommes intéressés a 1’étude théorique des réactions de
syntheses des molécules antalgique de palier I (aspirine, paracétamol) ; a I’aide des moyens
informatique, en utilisant le programme Gaussian09 [4]. Nous avons étudié les propriétés

]



Introduction général

énergétiques, structurelles ...etc, tous nos calculs ont été¢ effectués au moyen de deux
méthodes. La premiere méthode est une méthode semi-empirique (PM6), qui n'est qu'une
étape préliminaire, une fois on est siir, on passe a une méthode plus sophistiquée, qui est la
méthode DFT [5] avec la fonctionnelle hybride B3LYP et la base standard 6-31G*.

Aprées I'introduction générale, ce manuscrit s'articule autour de trois chapitres suivis d’une
conclusion générale et perspective.

Le premier chapitre est divisé en deux parties, une partie sur 1’aspirine et [’autre sur le
paracétamol. Il est destiné a la recherche bibliographique de ces deux molécules, et des
généralités sont donnés sur ces molécules (histoire, synthése industriel ; effets thérapeutiques
et effets secondaires). Dans le second chapitre nous allons présenter les fondements
théoriques des calculs de chimie quantique que nous avons utilisée au cours de notre travail.
Dans ce chapitre la premiére partie aura pour objectif de rappeler les différentes méthodes de
chimie quantique y compris les méthodes et les approximations utilisées dans ce présent
travail. Ainsi que les méthodes ab initio, DFT et semi-empirique.

Le troisieme chapitre comporte les résultats et discussions des calculs quantique au moyen de
la méthode DFT avec la fonctionnelle hybride B3LYP et la base standard 6-31g* et la
méthode semi-empirique (PM6).
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Etude bibliographique sur ’aspirine et le
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Chapitre | : Etude bibliographique sur I'aspirine et le
paracétamol

I- a. L’aspirine :

L’aspirine appartient a la famille des salicylés, la plupart de ces composés sont
présents dans 1’écorce, les feuilles et dans d’autres parties du saule, des extraits de saule
¢taient utilisés depuis 1’ Antiquité, pour leurs vertus curatives; des traces de décoction de
feuilles de saule ont été retrouvées dans un papyrus égyptien datant de 1550 av.J.-C, a cette
époque la prescription des décoctions d'écorce de saule étaient utilisé pour soulager les
douleurs et les fievres. L'acide acétylsalicylique est la substance active de nombreux
médicaments aux propriétés analgésiques, antipyrétiques et anti- inflammatoires ; il est

également utilis€ comme antiagrégant plaquettaire.

I-a-1. Présentation de la molécule I’aspirine:

Aspirine est le nom commercial qui désigne un médicament dont le principe actif est
l'acide acétylsalicylique, 1’aspirine est un médicament dont le brevet est déposé par la
société Bayer en 1899 [6]

Le nom chimique de cette molécule est 1'acide 2-(acétyloxy) benzoique (figure 1).
I-a-2.0rigine de mots aspirine :

A: Acétyl : dérivé de I’acide acétique (vinaigre).

SPIR: Pour Spirea, nom latin de la famille de la Reine des prés.

RINE: Suffixe en chimie industrielle (pareil que la morphine, digitaline...).

Fonction acide

/O\ /CH3

o—0O

Figurel : formule semi- développée de I’acide acétylsalicylique(Aspirine)
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I-a-3. L’historique.

Historiquement I’utilisation de I’aspirine a plus de 4000ans, aujourd’hui, elle est le
médicament le plus consommé au monde, on lui découvre encore de nouvelles propriétés.
Son parcours commence il y a plusieurs millénaires avec les Sumériens qui utilisaient les
feuilles de saule comme antidouleur. Vers 1’an 400 avant JC, Hippocrate préconisait une
préparation a partir de 1’écorce de saule blanc pour soulager les douleurs de
I’accouchement et faire baisser la fievre, 1’utilisation des feuilles et de 1’écorce de saule

pour soigner fievres et douleurs se poursuivit jusqu’au 19¢me siecle.

Figure2 : saule blanc

Les progres réalisés en chimie d’extraction et d’analyse ont permis d’isoler et d’identifier
les principes actifs, en 1825, M. Fontana, un pharmacien Italien isole le principe actif du
saule blanc et le nomme salicine. En 1829, un pharmacien de Vitry, le Francais, Pierre
Joseph Leroux fait bouillir de la poudre d'écorce de saule dans de l'eau et concentre sa
préparation, il a obtenu des cristaux blancs qu'il baptise salicyline, puis des travaux
succédaient par des scientifiques allemands en purifiant cette substance active, appelée
salicyline, puis acide salicylique. L'aspirine se trouve également dans la reine-des-prés.
(fig. 3). L’acide salicylique, est le premier médicament synthétis€¢ par les chimistes, sa

mise sur le marché rendit possible toutes sortes d’autres essais de synthése.

Figure3 : reine-des-prés



Chapitre | : Etude bibliographique sur I'aspirine et le
paracétamol

En 1877, Germain Sée propose le salicylate de soude comme antipyrétique. Marceli
Nencki prépara a partir de 1880 un dérivé de 1'acide salicylique et du phénol appelé Salol,
qui ne présentant pas de propriétés pharmacologiques supérieures aux médicaments
existants, par contre a un golt plus agréable, ce produit fut l'objet d'un grand engouement
populaire, cependant, malgré leur efficacité reconnue, I’acide salicylique et son sel de
sodium présentaient de nombreux inconvénients ; 1’acidit¢é du premier provoque une
irritation trés génante sur 1’appareil digestif, le second posséde une écceurante saveur,
difficilement supportable dans un traitement prolongé. Félix Hoffmann, un chimiste
allemand, rejoint les laboratoires Bayer, en 1897, reprenant les travaux antérieurs de
Gerhardt, un chimiste strasbourgeois, qui tentait dans le passé de synthétiser 1’acide
acétylsalicylique(AAS), dont les travaux ont été délaissés, Félix Hoffmann trouve le
moyen d'obtenir de (AAS) pur, et réalise sa production industrielle, dont le pére souffrait
d'un rhumatisme chronique, alors que I’acide salicylique le soulageait, mais son estomac
en tolérait mal I’acidité, il eut donc I’1dée de synthétiser un acide salicylique dont I’une des
parties supposées agressives aurait été provisoirement neutralisés, simultanément, d’autres
membres de la firme mettaient en évidence les propriétés analgésiques du nouveau
médicament, donc en 1899, la société Bayer comprend I’intérét majeur de I’AAS et
dépose le brevet et la marque sous le nom d’Aspirine, depuis I’utilisation de ce
médicament est propagé dans le monde. En 1949, le supérieur hiérarchique direct
d'Hoffmann, Arthur Eichengriin publie un article revendiquant la paternit¢ de la
découverte [7]. Cette revendication est ignorée par les historiens des sciences jusqu'en
1999, date a laquelle les recherches de Walter Sneader de l'université de Strathclyde, a
Glasgow, concluent que c'est bien Eichengriin qui a eu l'idée de synthétiser l'acide
acétylsalicylique [8]. Bayer, dans un communiqué de presse, réfute cette théorie, mais la
controverse reste ouverte. Le mécanisme d'action de la molécule n'est élucidée que bien
plus tard. En 1971, John Vane et Priscilla Piper ont découvert l'action inhibitrice de
l'aspirine sur les prostaglandines [9]. Vane et les biochimistes suédois Bengt Samuelsson et
Sune Karl Bergstrom sont récompensés par le Prix Nobel de Médecine en 1982 pour cette
découverte. La cible précise de la molécule, la cyclo-oxygénase, a été isolée en 1976 [10].
Dés 1967, les propriétés antiagrégants plaquettaires de l'acide acétylsalicylique ont été
mises en évidence [11]. La premicre étude clinique démontrant une efficacité dans les
maladies cardio-vasculaires en 1978 [12] ce n’est que bien plus tard, car c’est en 1955, que

I’on constata que 1’aspirine allongeait le temps de saignement et qu’on la préconisa dans la
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prévention des thromboses, en 1967, on découvrit son action inhibitrice sur 1’agrégation

plaquettaire.

I-a-4. Synthése industrielle de ’aspirine :

La syntheése de 'AAS se fait en plusieurs étapes : le produit de départ est le phénol
CsHsOH, l'acide salicylique n’est qu’un des intermédiaires, Dans un premier temps, on
prépare I’acide salicylique; lors de cette préparation, on obtient du phénate de sodium et de
I’eau, cette dernicre sera €liminée par évaporation sous vide, et le phénate de sodium est
introduit dans un autoclave broyeur avec de dioxyde de carbone gazeux sous pression, cela
donne du salicylate de sodium, qui va étre acidifier par une solution d’acide sulfurique ; le
salicylate de sodium se transforme donc en acide salicylique. La premiere synthese fut
réalisée par Kolbe en 1874, la réaction de Kolbe, appelée parfois réaction de Kolbe-
Schmitt, est une réaction organique de carboxylation ou le phénolate de sodium (le sel de
sodium du phénol) est d'abord trait¢ avec le dioxyde de carbone sous pression (100
atmospheres) et a 125°C, puis avec l'acide sulfurique [13.14.15]. Le produit final est un
acide hydroxybenzoique, l'acide salicylique (acide 2-hydroxybenzoique ou acide ortho-
hydroxybenzoique), qui est notamment un précurseur de l'aspirine [16]. Dans la réaction, il
se forme aussi l'acide para hydroxybenzoique (acide 4-hydroxybenzoique). Les deux

isomeres peuvent étre séparés par entrainement a la vapeur, 1'ortho étant le plus volatil.

0
Q OH
OH ONa OH
. H,S0,

Du dioxyde de carbone est alors introduit sous pression, puis la température est élevée

jusqu'a 120-140°C. La réaction s'écrit :
S)

O——Na OH OH
© @ ©
COzNa COZ
437 bars H,0 ®
L O — — + Na
120-140°C
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On ajoute alors un acide fort (acide sulfurique ou chlorhydrique) qui réagit sur l'ion

salicylate, base faible du couple acide salicylique / ion salicylate selon :

OH OH

COz COOH

L HO' s H,0

Remarque : L’aspirine  est un ester synthétis¢ a partir de 1’acide salicylique
(hémisynthese) : ’hydrogene du groupe hydroxyle —O-H porté par le cycle benzénique est
remplacé par un groupe acétyle —CO-CH3. L’estérification par I’acide acétique ne produit
qu’un treés faible rendement en ester, on emploie I’anhydride acétique en exces, afin
d’obtenir un rendement maximal.
Passage a I’aspirine :

L'acide salicylique est traité par 1'anhydride acétique a une température voisine de 90°C.
On obtient I’aspirine.

Au bout de 2 heures de traitement, le mélange est filtré pour €liminer 1'acide salicylique
n'ayant pas réagi. La solution obtenue laisse précipiter, par refroidissement vers O°C,
l'ester acétique de l'acide salicylique ou aspirine sous forme d'un solide blanc, que 1'on

extrait par filtration.

H\C A
)k )k =0 O\C/ o
CHy 90°C M \

Acide salicylique Anhydride Acétique Aspirine (AAS) Acide acétique.

Q:o

Figure 4 : Réaction de synthese de I’aspirine (réaction d’estérification )
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I-a-5. Mode d’action de I’aspirine :

L’aspirine et les salicylés (sel de ’acide acétylsalicylique) sont des analgésiques de
palier I, selon la classification de I’OMS qui comporte 3 palier de 1 a 3(classe anti-
inflammatoires non stéroidiens AINS), (3 propriétés) a raison de 3 a 6g/jour chez 1’adulte,
et de 100mg par kilos et par jour chez I’enfant, ayant aussi des propriétés antiagrégants
plaquettaires. L'aspirine inhibe la production de prostaglandines (responsable de
I’inflammation) et de thromboxanes (responsable de I’agrégation plaquettaire), L'aspirine
par une réaction chimique d'acétylation inhibe de facon irréversible les enzymes cyclo-
oxygénase (COX1 et COX2), des enzymes participantes a la production de
prostaglandines(PG) et de thromboxanes. L'aspirine est différente des autres (AINS) qui
inhibent de facon réversible cette enzyme. L'aspirine fait baisser la fievre (antipyrétique),
en réduisant la production de PG dans I'hypothalamus, thermostat de la température
corporelle. L’aspirine diminue aussi la douleur (analgésique) en bloquant la production des
hormones responsables des messages transmis aux récepteurs de la douleur dans le
cerveau, d'ou son efficacité sur les migraines et les douleurs d'origines diverses. Par le
méme mode d'action, elle réduit les inflammations (AINS) résultantes d'une dilatation
vasculaire, comme les coups de chaleur. Les dérivées de l'aspirine ont une action
antiagrégant sur les plaquettes sanguines, en inhibant une enzyme (la COX) jouant un role
important dans l'agrégation plaquettaires, et ceci de fagcon permanente durant toute la vie
de la plaquette (entre 7 et 15 jours). Ils évitent ainsi la formation de caillots (thrombose) et
jouent un réle dans la prévention des infarctus du myocarde et d'autres organes). L'AAS
pourrait avoir une action sur le systéme immunitaire [17] en stimulant légérement (a faible
dose) ou au contraire en inhibant (2 forte dose) la production des cytokines [18].

La résorption , I’¢limination et la demi-vie d’un produit sont des parameétres
importants car il déterminent le mode d’administration du produit et le nombres de prises
quotidienne, afin de maintenir 1’efficacit¢é du traitement, la résorption digestive de
’aspirine est rapide et compléte, son action se manifeste en 30 minutes et pendant 4 a 6
heurs dans tous les tissus, sa métabolisation est hépatique et leur élimination est urinaire, sa
demi-vie plasmatique varie de 20 min a 4 heurs, pour ces différents parameétres
pharmaceutiques, il faut que ces médicaments soient administrés a raison de 3 a 4 prises

par jour.
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I-a-6. Les effets bénéfiques

L'aspirine est un médicament peut étre distribué¢ sans ordonnance (en vente libre). Il
est couramment utilisé, en cas de douleur (action antalgique) et en cas de fiévre (action
antipyrétique), anti inflammatoire (elle fait partie de la catégorie des AINS). Par ailleurs,
l'aspirine est trés utilisée pour son action anticoagulante, par exemple en prévention de
problémes circulatoires lors de 1'immobilisation d'un membre par un platre. L'utilisation
préventive de l'aspirine est d'ailleurs un domaine dans lequel ce médicament regagne les
points qu'il a perdu dans la lutte contre la douleur et la fievre. On vient de citer la
prévention du risque vasculaire en cas d'entorse par exemple, mais les indications sont bien
plus larges. En traitement préventif a faible dose, il a été démontré, ou il est suspecté, que
l'aspirine est efficace pour prévenir de nombreuses pathologies telles que les infarctus, les
accidents vasculaires cérébraux, certains problémes liés a la grossesse, mais aussi le cancer
et peut-étre la maladie d'Alzheimer. Il semble cependant que les effets préventifs
bénéfiques se manifestent surtout chez les personnes présentant un risque particulier

(antécédents, diabéte, etc...).
I-a-7. Effets indésirables :

Le principal probleme de l'aspirine c'est qu'elle n'est pas dépourvue d'effets secondaires.
- laspirine a des effets indésirables pour les cellules de 1'eesophage, de 1'estomac et du
duodénum, elle peut entrainer des lésions du systéme gastro-intestinal : hémorragies
digestives, ulcéres gastriques. En effet, les prostaglandines sont des molécules protectrices
de ces muqueuses. L'inhibition de la production de prostaglandines va entrainer une
acidification du milieu et une perte de protection des parois entrainant leur attaque par la
pepsine activée par le pH bas. La fréquence de ce type d'effet augmente avec les doses
utilisées.

- Des problémes hématologiques, en effet ses propriétés anticoagulantes, bénéfiques dans
certaines situations, peuvent devenir dangereuses dans d'autres situations puisqu'une
hémorragie aura plus de mal a s'arréter. L'aspirine est ainsi déconseillée aux hémophiles,
aux femmes durant leurs menstruations, et aux personnes devant se faire opérer.

- Un autre effet secondaire, éventuellement sévere, est le risque allergique. Différentes
manifestations allergiques peuvent survenir comportant des réactions cutanées comme de

l'urticaire, mais aussi des réactions beaucoup plus dangereuses, voir mortelles, comme de
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I'asthme : I’AAS peu causer des allergies reconnaissables tel que 1’apparition d’cedéme de
Quicke, c’est-a-dire un gonflement des membres comme la peau, les lévres, ou le
syndrome de Reye (maladie aigiie trés grave caractérisée par des atteintes cérébrale et
hépatique. Tres rare, de cause inconnue, ce syndrome survient généralement chez des
enfants ayant été traités avec des médicaments contenant des salicylates peu de temps
apres une infection virale telle que la grippe ou la varicelle).

Enfin il peut y avoir des effets sur le systtme nerveux central (céphalées, problemes
auditifs) heureusement beaucoup moins graves que les effets précédents.

Intoxication : une surdose du médicament peut amener a des défaillances cardiaques ou

méme au déces.

I-b. Le Paracétamol

De nos jours, le paracétamol aussi appelé acétaminophéne est devenu un des
analgésiques et des antipyrétiques non salicylés les plus utilisés chez ’homme, il est
présent dans une cinquantaine de médicaments notamment dans le «Doliprane®y,
I’«Efferalgan®» ou encore le « Di-antalvic® » qui sont les spécialités les plus vendues. Il
est indiqué dans le traitement symptomatique de la fievre et des douleurs de faible intensité
et d'intensité modérée, seul ou en association a d'autres analgésiques. Contrairement aux
anti-inflammatoires non stéroidiens et notamment a l'aspirine, il est dépourvu de propriétés
anti-inflammatoires et n'agit pas sur l'agrégation plaquettaire [19]

I-b-2. Composition et réactivité :

Dans les conditions ordinaires, le paracétamol est une poudre blanche avec un léger
gott, de formule brute (CsHoNQO,), est la dénomination commune internationale (DCI) de
la substance active de plusieurs spécialités pharmaceutiques de la classe des antalgiques-
antipyrétiques, soluble dans 1'eau, cependant, il est insoluble dans I'éther et le benzeéne [20].
Le paracétamol est stable dans I'eau, mais sa stabilit¢ diminue en milieu acide ou basique,
la molécule est constituée d'un cycle benzénique, substitu¢ par un groupement hydroxyle et
par un groupement amide en position para, il ne comporte pas de carbone asymétrique et
n'a pas de stéréo-isomere. La présence de deux fonctions actives rend le cycle hautement
réactif pour une substitution électrophile aromatique, Le paracétamol est le métabolite actif
de l'acétanilide et de la phenacétine, il est produit par la décomposition de ces deux
produits dans 1’organisme, ces especes chimiques sont de la méme famille chimique et ont
une structure chimique trés proche, son nom chimique systématique est le para-acétamido-
phénol, il est néanmoins désigné par plusieurs autres noms tels que :

¢ N-(4-hydroxyphényl)-acétamide
e N-acétyl-para-aminophénol (en abrégé NAPAP ou APAP)
e Acétylaminophénol
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Figure 5 : Formule semi-développée du paracétamol.

I-b-3. Historique :

Les antipyrétiques utilisés par les romains sont extraits a partir d'écorce de
cinchoca (Figure 6) mais elle devient rare et chére ce qui oblige les chercheurs de trouver
de nouveaux substituts.

Figue 6 : Ecorce de cinchoca

Le paracétamol est utilisé au quotidien pour traiter la fievre et la douleur il a été découvert
par hasard a la fin du XIX®™ siécle, mais ce n’est que 60 ans plus tard que sa
commercialisation débute, d’abord aux Etats-Unis, en 1955, puis répandu dans le monde
deux ans plus tard. Sa découverte était suite d’une erreur d’approvisionnement, en effet,
deux médecins strasbourgeois qui étudiaient 1’effet du naphtaléne comme antiparasitaire,
se trouverent en rupture de naphtaléne, pour poursuivre leurs études, leurs deux assistants a
cours de produits se ravitaillent chez un pharmacien, mais par erreur, il leur donne de
l'acétanilide a la place du naphtaléne, Ils découvrent les effets antipyrétiques de ce nouveau
produit, c'est donc grace a une erreur providentielle I’acétanilide donna naissance a deux
molécules, la phénacétine et le paracétamol. En 1878, Morse synthétise le paracétamol
par acétylation du p-aminophénol en 4-acétamido-1-hydroxybenzeéne, en 1893, le
paracétamol est introduit en thérapeutique pour la premiere fois par Von Mering pour ses
propriétés antipyrétiques et analgésiques. En 1945, Brodie et Axelrod montrent que la
phénacétine est métabolisée en paracétamol qui est en fait le principe actif, en 1950, les
industries pharmaceutiques commencent a remplacer la phénacétine par le paracétamol
associ¢ a l'aspirine et a la caféine dans les pays anglo-saxons. Malgré des propriétés
analgésiques et antipyrétiques connues depuis 1893, l'utilisation thérapeutique du
paracétamol ne s’est généralisée qu'a partir des années 1960, depuis cette date, malgré son
absence d'action anti-inflammatoire, sa consommation ne fait que croitre, actuellement, le
paracétamol entre dans la composition de plus de 60 spécialités et sa consommation
mondiale dépasse celle de l'aspirine qui présente de nombreux effets secondaires [21].
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I-b-4. Synthése du paracétamol :

Le paracétamol fut synthétisé pour la premiere fois en 1878 par Harmon Northrop
Morse. La premiere étape est la réduction du para-nitrophénol en para-aminophénol en
présence d'étain dans de l'acide acétique glacial. Le produit obtenu est ensuite acylé par
l'acide acétique pour obtenir du paracétamol. Vignolo simplifia cette synthése en utilisant
le para-aminophénol comme produit de départ. Une seule étape d'acylation est nécessaire
pour obtenir le produit désiré, ce qui raccourcit la synthese. Plus tard, Friedlander modifie
la synthése en faisant l'acylation du para-aminophénol (PAP) a partir de para-nitrophénol
avec de l'anhydride acétique au lieu de l'acide acétique ce qui donne un meilleur
rendement

N H
o) ~. __CHy
o
OH O H
PAP Anhydride acétique Paracétamol Acide acétique

Figure 7: La réaction de la synthése du paracétamol (para-aminophénol
+I’anhydride acétique)

O H

PAP Acide acétique Paracétamol L’eau

Figure 8: La réaction de la synthése du paracétamol (para-aminophénol + I’acide
acétique)
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Remarque : De nos jours, il existe différentes méthodes de synthése industrielle, la plupart
utilisant I'acylation du PAP avec de 'anhydride acétique.

I-b-5. Posologie :

Le paracétamol est utilisé pour le traitement symptomatique des douleurs aigués ou
chroniques, d'intensité légere ou modérée, il est un antalgique de palier 1 selon la
classification de I’OMS. Il peut étre utilisé seul ou en association avec d'autres antalgiques
(codéine, tramadol) il rentre alors dans la classification des antalgiques de palier 2 indiqués
dans les douleurs d’intensité modérée a intense, le traitement symptomatique de la fievre,
en particulier chez I'enfant, chez qui il constitue 'antipyrétique de premiere intention.

La dose ou posologie maximale peut varier d'un pays a l'autre selon la recommandation des
produits de santé. En France, la recommandation est de:

% Adultes: 500 a 1000mg par prise, en espagant les prises de 4 heures minimum. Il
n'est généralement pas nécessaire de dépasser la dose de 3 g par jour mais
exceptionnellement (en cas de douleurs intenses non complétement contrdlées par
3g par jour, et sur avis médical), on peut atteindre un maximum de 4g par jour.

+» Enfants: La dose quotidienne recommandée est de 60mg/kg/jour, a répartir en 4 ou

6 prises, soit environ 15mg/kg toutes les 6 heures ou 10mg/kg toutes les 4 heures.

La dose maximale est de 80mg/kg/jour chez l'enfant de moins de 38 kg selon les

recommandations officielles en France.

I-b-6. Propriétés pharmacologiques :

Le Paracétamol c'est un analgésique qui est peu soluble dans I'eau et qui a un léger
gout amer. Il est aussi utilis€ comme intermédiaire dans la synthése de nombreux produits.
Il inhibe la production des prostaglandines (substances qui déclenchent un signal de
douleur transmis au cerveau) [22] et donc bloque l'influx nerveux qui génére la sensation
de douleur dans l'encéphale; Il est utilisé contre la fievre en fagons suivantes:

» Analgésique: effet se développant 20 min apres la prise orale d'une dose de 500
mg a 1 gramme et durant environ 4 heures.
» Antipyrétique : pour une dose de dix milligrammes par kilogramme : soit par
forme orale, soit par forme suppositoire.
Comme le paracétamol est un acide faible a un pKa proche de 9.5, il est sous forme non
ionisée au niveau du tube digestif, ce qui facilite son absorption, par voie d'administration
rectale, dont la vitesse d'absorption est presque similaire a celle de la voie orale et présente
des avantages chez les enfants et les comateux pouvant présenter des difficultés lors de
'administration par voie orale[23]. Le paracétamol diffuse rapidement et trés largement
dans les compartiments liquidiens de 1'organisme sauf dans les graisses, selon un modéle
ouvert a deux compartiments. Le paracétamol est trés faiblement lié aux protéines
plasmatiques notamment l'albumine (5 a 20%) mais cette liaison augmente en cas de
surdosage, la concentration maximale est atteinte entre 30 - 90 min apres I'absorption,
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l'effet du paracétamol apparait 20 minutes apres sa prise, dure environ 4 heures et présente
une remarquable tolérance a dose thérapeutique [24], a ces doses le paracétamol est
presque totalement métabolisé (95-98%) au niveau hépatique

L’¢limination du paracétamol est essentiellement urinaire : 90 % de la dose ingérée est
¢liminée par le rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 a 80 %)
et sulfoconjuguées (20 a 30 %) et moins de 5 % est ¢liminé sous forme de paracétamol. La
demi-vie d’¢limination du paracétamol administré par voie rectale est prés de 2 fois
supérieure a celle obtenue par une prise orale [25].

Un siecle apres sa découverte, le mécanisme d'action du paracétamol n'est & ce jour pas
connu de maniére certaine, mis a part le fait qu'il agit principalement au niveau du systéme
nerveux central [26], il existe plusieurs théories :

Citons cet exemple; Il inhibe la production de prostaglandines, impliquées dans les
processus de la douleur et de la fievre, par le biais d'une action inhibitrice sur I'enzyme
prostaglandine H2 synthase (PGHS), Le paracétamol n'agit pas sur le site d'action des
enzymes COX1 ou COX2 mais sur les COX3, ceci de fagon réversible, de plus il augmente
l'effet des neurones sérotoninergiques. Ces neurones inhibent les voies de la douleur sur la
moelle épiniere. En stimulant ces neurones, le paracétamol réduit indirectement la
sensation de douleur. Aprées ingestion, le paracétamol est transformé surtout dans le foie,
apres avoir été réparti dans tout le corps. Il est évacué par voie urinaire.

I-b-7. Effets indésirables :

» La toxicité hépatique : Le risque majeur en cas de surdosage est 1’apparition de
lésions hépatiques permanentes potentiellement mortelles. Les personnes agées, les
maladies hépatiques, 1’alcoolisme étant autant de facteurs de risques aggravant.

» La toxicité rénale : Il a été¢ cependant rapporté que le paracétamol, a dose supra-
thérapeutiques, pouvait entrainer de séveres nécroses rénales chez ’homme et chez
I’animal

»  Un surdosage en paracétamol provoque des nausées et des vomissements dés les
premicres heures suivant la prise.

» Les effets indésirables les plus fréquents du paracétamol sont des manifestations
cutanées de type “allergique”, rash avec érythéme, urticaire et/ou prurit. La
survenue de tels effets indésirables exclut I'utilisation ultérieure de ce médicament.

» Dr’autres effets indésirables apparaissent de facon exceptionnelle aux doses
thérapeutiques : accidents hématologiques (anémie hémolytique, thrombopénie).
Controversé : hépatite aigu€ cytolytique et insuffisance rénale chronique.
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I-c. Comparaison du paracétamol avec l'aspirine

Contrairement a l'aspirine, le paracétamol n'a pas d'action anti-inflammatoire, étant
donné qu'il n'agit pas sur les COX 1 et COX 2, mais au niveau du systéme nerveux central
et des COX-3, ceci de fagon réversible, en revanche, tous deux inhibent la production de
prostanoides avec une posologie relativement identique, de plus, le paracétamol ne fluidifie
pas le sang et n'attaque ni les reins ni 'estomac, il est mieux toléré notamment chez les
femmes enceintes dont il n'affecte pas le feetus ni les enfants, cependant, étant présent dans
de nombreux médicaments, le risque d'intoxication au paracétamol est plus grand et peut
trés rapidement altérer gravement le foie, malgré ce danger, le paracétamol en condition
normale d'utilisation posséde tout de méme moins d'effets secondaires indésirables de
moindre importance que l'aspirine, ce qui justifie son utilisation croissante de plus en plus.

I-d. Conclusion

Le paracétamol cumule une multitude de qualités pour trés peu de points négatifs,
avant tout, il est plutdt aisé¢ de le produire de manicre industrielle a grande échelle de part
la bonne connaissance de sa synthése, cette molécule, dont I’efficacité est prouvée, fait
preuve d’une double action : antipyrétique et analgésique, contrairement a ses concurrents
directs de palier 1, les AINS et I’aspirine, elle ne présente que trés peu de contre-
indications et d’effets secondaires indésirables, cela étant dii a I’action centrale uniquement
sur les seules prostaglandines responsables de la douleur et de la fiévre. Elle ne présente
pas non plus vraiment d’interaction médicamenteuse, est disponible en automédication, et
les seuls quelques risques qui lui sont associés (principalement hépatiques graves), ne sont
encourus que par mauvaise utilisation de cette molécule (non respect de la posologie) ou
automédication négligente (non surveillance des doses de paracétamol prises avec
plusieurs médicaments différents pouvant amener a un surdosage involontaire). La
demande de paracétamol est bien sir incessante, la molécule thérapeutique la plus vendue
au monde.
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Chapitre II : Les méthodes de la chimie quantique

I-1. Introduction :

Les méthodes de calcul en chimie théorique, ont été développées dans le but de
permettre le calcul et I’évaluation de certaines propriétés physico-chimique d’une
molécule, en particulier son énergie, et de déterminer la géométrie ou la configuration des
atomes d’une molécule et la recherche des conformations stables correspondantes. Il existe
deux grandes familles de méthodes :

- La Mécanique Moléculaire (MM) basée sur les calculs de mécanique classique
permettant de calculer 1'énergie stérique d’un systéme. L’outil de base pour cette approche
est le "champ de force"

- La Mécanique Quantique (MQ) basée sur la résolution de I’équation dite équation de
Schrodinger [27]. La résolution de cette équation permet d’obtenir des informations
précises sur les propriétés géométriques et électroniques de la molécule. Les calculs
peuvent étre de type ab-initio ou semi-empirique (ex : CNDO, PM3). Les calculs semi-
empiriques traitent seulement les ¢lectrons de valence et utilisent un Hamiltonien simplifié
faisant appel a des facteurs de correction basés sur des données expérimentales. Il y a une
autre facon de résoudre 1'équation de Schrédinger, qui est la théorie de la fonctionnelle de
la densité¢ (DFT), utilisant la densité électronique du systeme étudié. Cette méthode tient
compte de la corrélation électronique, actuellement, elle est tres utilisée.

I-2. Equations et principes fondateurs :

I-2-1. Equation de Schrodinger :

La chimie quantique est basée sur la résolution de 1'équation de Schrodinger [28] afin de
déterminer 1'énergie et la fonction d'onde d'une molécule. L'équation de Schrodinger
indépendante du temps pour une molécule s'écrit

HTOTWTOT(:rI Ry = Erorllror(r, R) (1)

H est l'opérateur Hamiltonien

E est1'énergie totale de la molécule

W est la fonction d’onde

r et R définissent les coordonnées des électrons et des noyaux, respectivement.

L'opérateur hamiltonien total de la molécule, H s'écrit comme la somme des énergies
cinétiques et potentielles des noyaux et des électrons

Hror = Ty+Te +VyetVoe +Vyy (2)

Soit en unité atomique :

iy —_NVa_ nVi_ _nN_nZa nen 1 N <N ZaZp
Hror = —Sa M, 2z i YAr N0 i< o +tYaYa<e g 3)

=~ Ve . - sy

Ty = zﬁ# Energie cinétique des N noyaux de masse Ma

A
= 72 . . g .
Tye = Z{‘—zi Energie cinétique des n électrons
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3 e . . . ,

Ve = — z{” j_,ﬁr—“‘ Energie potentielle attractive noyaux-électrons
iA

S 1 . . , . , ,

Voe = — z.f‘ i< = Energie potentielle répulsive électrons-électrons
ij

~ ZaZ . . , .

Vnn = S Sh<s RA £ Energie potentielle répulsive noyaux-noyaux
AB

Avec N, le nombre total d'électrons, i et j, les indices des électrons, M le nombre total de
noyaux, A et B les indices des noyaux. La résolution exacte de I'équation de Schrédinger
n'est possible que pour les systemes hydrogénoide. Dans tous les autres cas, il faut avoir
recours a des approximations [29].

Les approximations non relativistes et de Born Oppenheimer suivantes sont introduites
pour résoudre I’équation (1).

- L’approximation non relativiste : consiste a négliger la variation de la masse des
particules du systeme avec leurs vitesses ainsi que les termes de couplage dus aux spins.

- L'approximation de Born - Oppenheimer (BO) [30]:Il sagit de la premiere
approximation de la chimie quantique. Les noyaux sont beaucoup plus lourds que les
électrons, et se déplacent beaucoup plus lentement que les électrons ; dans ces conditions,
pour une position donnée de I’ensemble des noyaux, les électrons ajustent leurs positions.
Ainsi, le terme d'énergie cinétique des noyaux Ty peut étre négligé. Donc :Ty = 0
Ce qui conduit a la résolution de I’équation de Schrodinger électronique ;
avec : H électronique = Ty + Ty +Veg, appelé Hamiltonien électronique.

Donc le probléme réside dans le calcul de I’énergie électronique et I’équation a résoudre
est de la forme : Helee Walec = Eslec Welee (5)

I-3. Méthodes semi-empiriques :
Les méthodes semi-empiriques [31] sont des méthodes de résolution de I'équation de
Schrddinger de systemes a plusieurs électrons. Contrairement aux méthodes ab-initio, les
méthodes semi-empiriques négligent une grande partie des intégrales, en les corrélant a des
données expérimentales [32] (c’est a dire une partie des calculs nécessaires aux calculs
Hartree-Fock est remplacé par des paramétres ajustés sur des valeurs expérimentales
(I’hamiltonien est toujours paramétré)). Ces méthodes ne considérent que les électrons de
valence, on trouve un grand nombre de méthodes :
Les methodes semi empiriques les plus utilisées sont MNDO (Modified Neglect of
Diatomic Differential Overlap), AM1 (Austin Model 1): et PM3 (Parametric Method 3)
[33]

- La méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap):
Proposée par Dewar et Thiel en 1977 est basée sur I’approximation NDDO (Neglect of
Diatomic Differential Overlap) qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entre
orbitales atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux de
transition et présente des difficultés pour les systémes conjugueés

- La méthode(AM1) : La méthode AM1, développée par Dewar en 1985, est la plus
utilisée et donne souvent de trés bons resultats pour un temps de calcul trés reduit par
rapport aux méthodes ab initio.
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- La Méthode (PM3) :PM3 développée par Stewart, qui est une paramétrisation de
la méthode AM1; PM3 a été paramétrée pour plusieurs éléments principaux et quelques
métaux de transition, dernierement, ces méthodes commencent & introduire un traitement
des électrons d : méthodes AM1/d, PM3/d.... La méthode PM3 se differe d’AM1 seulement
par les valeurs des paramétres, La méthode PM6 est une version améliorée de la méthode
PM3 introduite par Stewart en 2005.

I-4. Méthode ab-initio :

Les calculs sont généralement plus complexes, nécessitant de gros moyens
informatiques. Les calculs ab initio proviennent, soit des méthodes de Hartree Fock (et
post-Hartree Fock) utilisant la fonction d’onde pour décrire le systeme quantique, soit de
celles de la théorie de la fonctionnelle de la densit¢(DFT) qui utilise la densité
électronique. Le principal avantage de la DFT est I’économie du temps de calcul et la
qualité des résultats obtenus.

I-4-1. Méthode de Hartree-Fock (méthode basée sur la fonction d'onde) :

La methode de Hartree-Fock [34] est une méthode plus élaborée, donc plus
complexe pour résoudre les équations qui en découlent, par rapport a la méthode de Huckel
ou les méthodes semi-empiriques. On sait que le déterminant de Slater représente
correctement la fonction d’onde d’un systeme composé de N électrons, dans
I’approximation orbitalaire ou les spin-orbitales sont mono-électroniques :

¢1(;Cl) ¢1(5é2) ¢1(EM)
1) #®) - a(5)

N (6)

CDE(xl,xz,...,x X xN)z

hiE) 05 - ()
avec % ={,7)

L’énergie totale s’écrit :

E:g;@(l)ﬂdaml>+ZZ—<%(1)"1‘2F

k Ik P!

;@<1>;c,<z)> —<xk<1);a @

went)| O
P

La minimisation de cette énergie totale conduit aux équations de Hartree-Fock. Ces
équations définissent un opérateur F, appelé Hamiltonien de Hartree-Fock, qui vérifie la
relation: FU)=H,@)+> [/,0)- K@) ®

i

ou I'on definit : - Ji(1) : opérateur coulombien tel que : J,.(l)=J‘(2);(;(2)ri;(i(2)drz
12

Les intégrales J,; appelées intégrales coulombiennes qui représentent les termes

ij
classiques (électrostatiques) de répulsion électronique entre les electrons i et |

- Ki(1): opérateur d'échange tel que : K, (L) (1)= 7O, ;5(2)};@(2)0112 )
12
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Les intégrales Kl-j dites d’échange sont la consequence directe de I’antisymétrie de la

fonction d’onde W qui correspond a I’échange des deux électrons contenus dans les deux
orbitales, et qui n'a pas d’interprétation en mécanique classique.

On obtient finalement: £=> e, —ZZ[<;(k|J,|;(k>—<;(k|K,|;(k>] (10)
k >k

En appliquant le principe variationnel, la meilleure fonction d’onde décrivant le systeme
doit étre celle qui correspond a un minimum de I'énergie. L'écriture de cette condition
d'extremum de I'énergie par rapport a chaque spin-orbitale conduit a un ensemble
d'équations appelées équations de Hartree-Fock, comme indiqué ci-dessus, de la forme:

Fy.=ex (11)

et qui définissent un ensemble de fonctions parmi lesquelles se trouvent des spin-orbitales
permettant de construire un déterminant de Slater qui approche le mieux la fonction d’onde
multiélectronique du systéme étudié. Dans le cas d’'un systeme multiélectronique a couche
fermées, c'est-a-dire comportant des orbitales occupées par 2 électrons, les équations de
Hartree-Fock peuvent alors se simplifier en équation de Roothaan [35] :

> C,[F—eS,]=0 (12)

N
avec : D, => Cd (13)
Sy =(al.) (14)
Ces équations de Roothan peuvent se simplifier sous forme matricielle :
F.C=S.C.e (15)

1-4-2. Les méthodes post Hartree-Fock :
Dans la théorie Hartree-Fock, I’énergie la plus basse pouvant étre obtenue est E _ c’est la

limite Hartree-Fock. Or, cette théorie est approximative ou I’énergie de corrélation des
électrons n’est pas prise en compte. Les électrons de spin opposés (particulierement ceux
situés dans des orbitales ayant des parties spatiales similaires) exercent, en effet, les uns sur
les autres des forces répulsives dépendant de leurs positions instantanées. Or, dans le
modeéle des particules indépendantes de Hartree-Fock, cet effet est en partie négligé
puisque I’on suppose que chaque électron se trouve dans le champ moyen crée par tous les
autres. La contribution a I’énergie totale de cette interaction inter électronique d’origine
quantique est faible, mais elle devient importante lorsque de petites différences d’énergie
doivent étre calculées. L'approximation de Hartree-Fock donne la meilleure représentation
d'une fonction d'onde décrite par un seul déterminant de Slater. Cependant étant donné que
les électrons interagissent relativement a un champ moyen alors I'énergie calculée n'est pas
tres précise, elle ne représente qu'environ 99% de I'énergie totale. La différence c'est-a-dire
environ 1% restant, porte le nom de I'énergie de corrélation.
Ecm‘r = Lexact — EHF‘
Cette énergie est toujours négative puisque le principe vibrationnel assure que I'énergie
Eyr est toujours superieure a E,.qct- POUr récupérer cette énergie de corrélation, on a
recours aux méthodes dites de post-HF.

o
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Il existe deux types de méthodes de corrélation électronique :

- Les méthodes vibrationnelles telles que linteraction de configuration (CI),
I'interaction de configuration multi référence (MRCI) et la méthode du champ auto
cohérent multi-configurationnelle (MCSCF).

- Les méthodes de perturbation telles que la méthode de Maller Plesset (MBPT) et
la méthode de clusters couplés (CC).

I-5. Déterminant de Slater [36]

I-5-1. Spin de I’électron : postulat d’exclusion de Pauli [37]

Le fait, qu'il existe un quatrieme nombre quantique ms dd a I’existence du spin de
I’électron, ou mg ne peut prendre que 2 valeurs: +1/2 et —1/2. Donc tout électron dans le cas
d’un atome hydrogénoide est caractérisé par I’ensemble de ses quatre nombres quantiques
n, I, m, ms. La propriété fondamentale est que deux électrons ne peuvent avoir les mémes
valeurs des quatre nombres quantiques: c'est le principe dexclusion de Pauli (deux
électrons peuvent occuper une méme orbitale atomique si et seulement si ils ont des spins
opposés).Toute orbitale atomique est repérée par les trois nombres quantiques n,l,m. avec
la prise en compte du postulat de Pauli, elle ne peut décrire plus de deux électrons (une
orbitale ne peut étre occupée que par deux électrons au maximum) : ces deux électrons
auront une valeur de spin différente. L’un des électrons aura un spin +1/2 et I’autre
électron un spin —1/2. D’ou la représentation habituelle : spins « up and down » pour deux
électrons dans une OM (fleches vers le haut/bas pour les électrons).Compte tenu de
I’indiscernabilité des électrons, le principe de Pauli impose que la fonction d’onde
électronique d’un systeme compose de plusieurs électrons doit étre antisymetriques on
permute les numéros de deux électrons, soit :

Q=5 Ty T Ty 5 ) =, = Ty 5 )
ou 3_9;:(’_;’@), par convention la notation 37,‘(:(?@) est le vecteur qui contient la

position Z de I’électron k dans I’espace et la valeur de son spin Cy.

I-5-2. La théorie des orbitales moléculaires (OM) :

La fonction d’onde est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater construit a
partir de spin-orbitales. Pour les molécules, la fonction d’onde moléculaire est construite
comme un déterminant de Slater basé sur des fonctions moléculaires. C’est ce que I’on
appelle : LCAO-MO ; La méthode LCAO-MO peut étre employée efficacement pour
déterminer la structure électronique (fonction d’onde et énergie). On identifie les orbitales
atomiques de chaque atome de la molécule qui peuvent contribuer aux formations
d'orbitales moléculaires (ce choix est basé principalement sur les symétries des orbitales et
leurs énergies, qui toutes deux doivent étre compatibles), et on écrit la fonction d’onde
moléculaire comme une combinaison linéaire de ces orbitales atomiques. On applique le
principe variationnel pour déterminer les coefficients de la combinaison linéaire. On
obtient alors les orbitales moléculaires (OM) du systeme et leurs énergies. Il s’agit alors de
remplir les OM par les électrons (occupations possibles, 0, 1 et 2 électrons au maximum),
et la fonction d’onde totale du systéme est connue par ce remplissage d’OM. L’ énergie est
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la somme des énergies des OM remplies, somme pondéréee par les taux d’occupation des
OM (0, 1 ou 2).
Pour des molécules poly-atomiques quelconques et de taille importante, cela devient
impossible a réaliser, et I’on passe aux calculs de Chimie Quantique dans la représentation
Hartree-Fock ou Fonctionnelle de la densité (DFT), pour les méthodes élaborées. Des
méthodes simplifiées comme Huckel ou semi-empiriques sont également employeées. Les
calculs sont réalisés numeriquement.
I-5-3. Les bases d’orbitales atomiques [38]
*  QOrbitales de type Slater (STO) : [39]
La base initialement employée dans les calculs de Chimie Quantique est la base des
orbitales de Slater, appelée Slater Type Orbital (STO).
On devrait optimiser les coefficients de I’expansion ainsi que les valeurs de I'exposant (.
Mais ca est un énorme travail. Dans la pratique, les exposants C ont été optimisés pour les
différents atomes individuellement et restent fixés a ces valeurs.
Par la suite les différentes intégrales a calculer avec ce type d'orbitales sont difficiles a
évaluer. C’est pourquoi ces orbitales ont été substituées par d’autres types de bases,
notamment la base des fonctions gaussiennes, qui permettent de simplifier les expressions
mathématiques a évaluer, telles que les intégrales etc...
* QOrbitales de type gaussien (GTO) [40]
On note les orbitales gaussiennes avec GTO pour Gaussian Type Orbital :
Les GTO sont tres différentes des STO pour les petites distances r. C’est le défaut lié a ce
type d'orbitales pour décrire correctement les liaisons chimiques a I’aide de ces fonctions
gaussiennes. Une fonction de Slater peut s’écrire comme une combinaison linéaire de
fonctions gaussiennes. On dit que I’on ajuste une fonction de Slater par une combinaison
de fonctions gaussiennes, suivant diverses combinaisons. On parle alors de STO-1G,
STO-2G, STO-3G, STO-6G, ou I’on a respectivement N =1, N=2, N =3 et N = 6 pour
I’ajustement. On sait que N = 3 donne de bons résultats et N = 6 d’excellents résultats.
+ Bases STO-NG (N=1, 3, 6) [41]
Ces bases d’orbitales ont été trés populaires dans les années 80. Un probleme de ces bases
est que I’exposant ¢ des gaussiens est fixé quelle que soit la valeur de n. Pour régler ce
probléme, il faut permettre d’ajuster la forme des orbitales atomiques. Pour cela, l'orbitale
atomique est sous forme d’'une somme de deux fonctions STO qui différent I’une de I’autre
par leur exposant (. Les bases générées de cette fagon sont notées double-zeta.En général,
on représente seulement les orbitales de valence de cette maniere, alors que les orbitales de
cceur conservent une représentation a une seule fonction STO. On parle alors de base split-
valence.
Notation employée : N —MPG :
e N est le nombre de fonctions gaussiennes utilisées pour décrire les orbitales de
ceeur,
e (-) signifie split-valence c'est a dire traitement différent des orbitales de cceur et de
valence
e M et P désignent le nombre de fonctions gaussiennes utilisées pour ajuster les STO.

e G désigne une gaussienne
21 ’
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Par exemple : la base 6-31G est trés populaire Pour un Carbone (1s°2s*2p?) :
e 6 gaussiennes sont utilisées pour décrire I’orbitale de cceurls
e (-) signifie split-valence : les orbitales de valence 2s et 2p sont représentées par
une paire @STO(r, (1) et @STO(r, (2)

e 3 gaussiennes sont employées pour ajuster 9STO(r, (1)

e 1 gaussienne est employée pour ajuster STO(r, (2)
Si I’on ajoute un astérix a la fin de la notation (Ex : 6—-31G*) : on ajoute des termes de
polarisation, qui vont permettre de tenir compte des distortions des orbitales lorsque les
atomes s’approchent les uns des autres.
On ajoute ainsi des orbitales 2p & des orbitales 2s afin d’éliminer le caractere isotrope
sphérique de I’orbitale 2s, ou bien on ajoute des orbitales 3d aux orbitales 2p pour donner
des formes asymétriques, etc ..., quand on utilise un seul astérix cela signifie que les
orbitales de polarisation concernent tous les atomes a I'exception de I'nydrogéne, pour
I'inclure il faut rajouter un deuxiéme astérix. On définit une base double-Zeta (triple ou
quadruple Zeta) ou chaque orbitale atomique est représentée par deux (trois, quatre)
fonctions gaussiennes contractées.

I-6. Théorie de la fonctionnelle de la densité (Density Fonctionnelle

Theory, DFT) :

Dans le formalisme de la théorie de la fonctionnelle de la densité, on exprime
I’énergie en fonction de la densité électronique. Les premiers a avoir exprimé I’énergie en
fonction de la densité furent L.H. Thomas (1927), E. Fermi (1927, 1928) et P.A. Dirac
(1930) sur le modéle du gaz d’électrons non interagissant. Le but des méthodes DFT, est
de déterminer des fonctionnelles qui permettent de donner une relation entre la densité
électronique et I’énergie [41]. La DFT a véritablement été relancé avec les theorémes
fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 1964 [42], qui établissent une relation
fonctionnelle entre I’énergie de I’état fondamental et sa densité électronique. Les deux
théoremes montrent I’existence d’une fonctionnelle de la densité qui permet de calculer
I’énergie de I’état fondamental d’un systeme.

I-6-1. Théoremes et Equations de Hohenberg-Kohn :

Le formalisme de base de la DFT est basé sur le théoréeme de Hohenberg-Kohn
(1964) [43]. Cette approche s’applique pour tout systeme a plusieurs particules en
interaction évoluant dans un potentiel externe. Elle repose sur deux théorémes :

«+ Théoréme 1: La densité électronique p(r) est la seule fonction nécessaire pour
obtenir toutes les propriétés électroniques d’un systeme quelconque. En d’autres
termes, il existe une correspondance biunivoque entre la densité électronique de
I’état fondamental p,(r) et le potentiel externe V,,(r) et donc entre Pfona(?”) et la

fonction d’onde de I’état fondamental W, 4
E=E,fond = Furp fond +_r["'LJn(r)P(r)dr (16)
Avec : Fuklpronal +T [p] + V(o] (17)
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Fyk lpfmdj : La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn.

T [p] : L’énergie cinétique

V [p] L’interaction électron-électron

Nous savons que la densité electronique de I’état fondamental est suffisante pour obtenir
toutes les propriétes de cet état mais comment savoir si une densité quelconque est celle de
I’état fondamental ? Ceci est I’objet du deuxiéme théoréeme de Hohenberg et Kohn.

s Théoréme 2 : Ce second théoreme stipule que la fonctionnelle de la densité qui
permet d’accéder a I’énergie de I’état fondamental donne la plus basse énergie si la
densité est celle de I’état fondamental. Ce théoreme se base sur le principe
variationnel analogue a celui proposé dans I’approche de Hartree-Fock pour une
fonctionnelle de la fonction d’onde, mais appliqué cette fois a une fonctionnelle de
la densité électronique :

IE[p(M)] _
ap(r) 0 (18)

Ce deuxiéme théoreme peut étre énonceé de la fagon suivante :

L’energie associée a toute densite d’essai satisfaisant aux conditions aux limites, et a un
potentiel Ve, (1) est supérieure ou égale a I’énergie associée a la densité électronique de
L’état fondamental. En résumé : toutes les propriétés d’un systeme défini par un potentiel
externe V,,.peuvent étre déterminées a partir de la densité électronique de I’état
fondamental. L’énergie du systeme E(r) atteint sa valeur minimale si et seulement si la
densité électronique est celle de I’état fondamental. Comme décrit plus haut, la théorie
DFT est au stade des équations de Kohn-Sham, une théorie parfaitement exacte (mises a
part l'approximation de Born-Oppenheimer et les approches numériques discutées
précédemment) dans la mesure ou la densité électronique qui minimise I'énergie totale est
exactement la densité du systeme de N électrons en interaction. Cependant, la DFT reste
inapplicable car le potentiel d’échange-corrélation (contenant également la correction a
I'énergie cinétique) reste inconnu. Il est donc nécessaire d'approximer le potentiel
d'échange-corrélation.

1-6-2. Approximation utilisées en DFT :

1-6-2-1. Approximation de la densité locale (LDA) :

Dans un seul cas modele, celui du gaz uniforme d’électrons (correspondant assez
bien aux électrons de la bande de conduction d’un métal). Dans cette approximation LDA
(Local Density Approximation), la densité électronique est supposée localement uniforme
et la fonctionnelle d’échange-corrélation est de la forme :

EX2A[p)= gp() eXc(p(r))dv (19)

Son extension aux systémes sans contrainte de spin (unrestricted) prend le nom de LSD
(Local Spin Density). La fonctionnelle d’échange-corrélation distingue les densités a et

B sous la forme :
23
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ExeP= [pappl= £ p(Pexc(pa(r).pp(r))dv (20)

Ces approximation fournissent souvent d’assez bonnes propriétés moléculaires (géométrie,
fréguences), mais conduisent généralement a de tres mauvaises donnees énergetiques telles
que I’énergie de liaison etc.

1-6-2-2. Approximation du gradient généralisé (GGA) :

Pour pallier les défauts des méthodes LDA et LSDA, I’approximation du gradient
généralisé considére des fonctions d’échange-corrélation dépendant non seulement de la
densité en chaque point, mais aussi de son gradient, de la forme générale :

EXEA [pa pgl = [ (e Pp. VPas Vpp)dv (21)
La partie d’échange est en général la fonctionnelle de Becke (B), la partie de corrélation
celle de Lee, Yang et Parr (LYP) ou celle de Perdew-Wang (PW) avec les variantes 86 et
91, d’ou finalement les mots-clés BLYP, BPW86 et BPW91. Enfin, il s’est avéré que dans
les méthodes LDA, il y avait du bon a prendre, que d’autre part, comme on I’a vu, la
méthode HF peut traiter correctement I’énergie d’échange, d’ou des méthodes hybrides,
basées sur une combinaison empirique de ces énergies; avec I’énergie GGA. La plus
répandue est la méthode de « Becke a trois parametres » (B3) qui conduit a la
fonctionnelle B3LYP, utilisant la fonctionnelle LYP pour la partie GGA. Les parametres
ont été ajustés pour reproduire les valeurs des énergies. La partie GGA peut étre également
les fonctionnelles PW91 et PW86.

I-6-3. Les fonctionnelles d'échange:

Parmi les plus connues et les plus utilisées on peut citer les fonctionnelles
d'échange de Becke (B88) [44] et de Perdew et Wang (PW86, PW91) [45]. Ces derniers
auteurs développent la densité d'énergie d'échange a partir de la densité d'énergie d’échange
LSDA pondérée par une fonction 7 (p,V p)telle que:

& =g ") (22)

avec F(x)= (1+ ax® + bx* +cx6)% (23)
Vp

et = |p_4/3| (24)

a, b, ¢ sont des constantes ajustees.
La fonctionnelle d'échange de Becke (B88) est quant a elle, I'énergie d'échange LSDA
corrigée par un terme qui permet de rendre compte d’'un bon comportement asymptotique

2
» x
de la densité selon g =gt _pptt (25)

1+6sinh™ x
S estun paramétre qui est déterminé par fitting a partir de données atomiques.

D'autres fonctionnelles d’échange tel que celle de Perdew et Wang (PW91) et de Becke et
Roussel (BR) ont été également développées.
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1-6-4. Les fonctionnelles de corrélation

Pour la corrélation, on dispose, entre autres, des fonctionnelles de Perdew (BP86)
[46], de Lee, Yang et Parr (LYP)[21] et de Perdew et Wang (PW91)[47]. La plus populaire
est celle de Lee,Yang et Parr (LYP) qui a pour forme:

7 11
ECLYP :_aj.mdr abjcop |: Fp +|Vp| [——5Ej} 2|Vp| dr (26)
exp—co
OCI a):lid—;’i]/s) -11/3 (27)
dp™?
S=cpP+— 28
C, = %(3;[2)2/3 (29)

Et a=0.04918, b=0.132, ¢=0.2533, d =0.349.
Perdew et Wang ont aussi proposé une autre fonctionnelle de corrélation sous le nom
PWOL1 a partir de la fonctionnelle VWN :

E" = ple. )+ Hy(t.r,)+ Hole.1; )] (30)
Ou rs est définie dans I’expression suivante :
p 3"
t : gradient réduit definie dans :
S= A0 (32)
2K, p
\%
Avec | L | (33)
2gpK
1+&F° +(1
@+f°+0-¢ a
2
12
K. - [ﬂj (35)
T
4
H, = P21 {1 2_’1&} (36)
2a B 1+ At2+ A%*
2
H,=vg*?[C.(r)-C.(0)-3C, /7]exp {100g4 %ﬂ} (37)
F

2a 1
B exd-2ae(r) B2
avec: =009, B=vC(0), v=(16/ 7z'X3722)]/3, C(0=000423 C =-0Q0016€

Toutes ces fonctionnelles permettent une amélioration de l'estimation des énergies de
liaison dans les molécules, ainsi que des barrieres énergétique par rapport a

B 38
) (38)



Chapitre Il : Les méthodes de la chimie quantique

I'approximation locale LDA. Les approximations LDA et GGA ont éte développées
essentiellement dans les années 1960-1980. Depuis, de nouvelles fonctionnelles ont été
proposé, dans le but de dépasser les limites des approximations énoncées ci-dessus. Il y’a
ensuite introduction des méthodes hybrides qui ont comme but de corriger les défauts des
approximations LDA et GGA. Ce sont les fonctionnelles qui ont le plus de succes auprés
des utilisateurs, les plus utilisées étant les fonctionnelles B3LYP et PBE.

I-6-5. Les fonctionnels hybrides [48-49]

Les fonctionnelles dites «hybrides »sont basées sur le formalisme de la connections
adiabatique [50], dont le principe est d'utiliser I'énergie d’échange de Hartree-Fock dans le
formalisme de Kohn-Sham. La formule de la connections adiabatique justifie
théoriquement la détermination de I'énergie d'échange HF a partir de I'énergie des orbitales
Kohn-Sham:

E,=(¥,

xc

V. (A)¥,) (39)

xc

A Appelé paramétre de couplage qui prend:
» la valeur 0 pour un systeme d'électrons non interagissant entre eux (I'énergie de
corrélation  est nulle et le terme d’échange est celui de Hartree Fock).
» lavaleur 1 pour un systeme complétement interagissant.
Et £, est prise comme une moyenne des deux valeurs extrémes:
E, = %<‘I’O V. (2)¥,)C (40)

xc

4 (/1)‘{’0>+%<‘I’1

xc

La premiére fonctionnelle de ce type qui a été proposé par Becke contient a 50% d'échange
HF; et c’est la fonctionnelle "half and half" [51]; le deuxieme terme est I'énergie d’échange-
corrélation donné par I'approximation LSDA:
E_ = %E;’xactHF + %(Efsm + ECLSDA ) (41)

Ces fonctionnelles qui présentaient I'inconvénient de contenir une trop forte proportion
d’échange HF ont été améliorées par l'utilisation des fonctionnelles GGA associées a
I'énergie d'échange HF, ont donné naissance a la fonctionnelle connues sous le nom
B3LYP. Celle-ci est une fonctionnelle a trois paramétres combinant les fonctionnelles
d'échange local, d’échange de Becke et d'échange HF, avec les fonctionnelles de

correélation locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang et Par selon :

EfLYPZaExa“Hﬁ—(l—a SDA+bAE;E8+E£/WN+CAE:_Y[ (42)

a, b, c sont les trois parametres ajusté sur I'expérience. Cette fonctionnelle est tres
populaire, et qui donne des résultats trés appréciables comparables a I'expérience.

Une autre fonctionnelle de méme type, élaborée par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE)
[52] qui est tres efficace pour les calculs de géométries, de fréquences et d'énergies
d'excitations électroniques. Peu colteuses en temps calcul et donnant des résultats de
méme qualité ou de qualité meilleure que les méthodes HF, utilisée pour traiter des
systémes contenant des métaux de transitions [53].

E = [ plr)e (p)E!™ (s)dr (43)
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Ou éﬁ’"’(p) est la densité d'énergie d’echange du gaz uniforme d'électron, et ECPBE(S) est
le facteur d’échange de la PBE

k
[ PBE 1+ k- 44
[ (s)=1+ T (44)
k
L’énergie de corrélation PBE est donnée par:
B = [ plr e (1, &)+ H(r, &) (45)

Ou %’ny(ﬁ,ﬁ)est la densité d’énergie de corrélation du gaz uniforme d'électron

[‘A(V;,f,f)Est la fonction qui prend en compte la contribution du gradient de I'énergie de
corrélation. r. =3/ 4rplr))®

(46)
E=p)»-n )V Ar) (@7)
,_ 1vel)
- 24k, p(r) )
Avec ¢(§): |_(1+§)23 +(1_§)23 _l/ 2 (49)
k, =\ 4| (50)

et Asont les nombres de densite de spin haut et spin bas.
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I. Méthodologie de calculs

Tout calcul en chimie théorique commence par la recherche de la géométrie qui
correspond a I'énergie minimale d'une systéme donné, c'est ce qu'on appelle optimisation
géométrique, ensuite toutes les étapes qui viennent aprés sont basées sur des géométries
optimisées, des propriétés moléculaires d’écoulant de cette structure peuvent ensuite Etre
calculées, comme les charges nettes, enthalpies de formation standard, énergie d’ionisation,
affinités €lectronique,...,tous nos calculs ont été réalisés d'abord au moyen de la méthode semi
empirique PM6 comme étant une étape préliminaire, ensuite au niveau DFT, en utilisant la
fonctionnelle hybride B3LYP et la base standard 6-31G (d). La méthode de calcul DFT a pris
une ampleur considérable ces derniéres années grace aux bons résultats qu'elle donne. Tous
nos calculs ont été effectués avec une optimisation compléte de la géométrie, a partir d’une
géométrie standard en utilisant le programme GAUSSIAN 09 suivi d'un calcul de fréquence,
afin de confirme qu'il s'agit d'un minimum sur la surface d’énergie potentielle (SEP). En ce
qui concerne I'étude des réactions de synthéses de I’aspirine(1* cas)et du paracétamol(2°™
cas),on a procédé aux rapprochement des réactifs au moyens d’un calcul de type scan de les
coordonnées des réactions de synthése , qui est dans le premiere cas(synthése de 1’aspirine)
une distance entre 1’oxygene réactif et le carbone réactif et le deuxiéme cas(synthése du
paracétamol) entre 1’azote réactif et le carbone réactif, en suit on a étudi¢ les chemins
réactionnels possibles au moyens de deux méthodes ( DFT et PM6) pour les deux réactions
de synthéses a partir de I’anhydride acétique et 1’acide acétique .

Partie I : L’aspirine.

1. Présentation des composés étudiés:

Les composés étudiés pour la réaction de synthése de 1’aspirine sont: l'acide
salicylique, 1'anhydride acétique, 1'acide acétique, I'acide acétylsalicylique et 1'eau. La réaction
de synthése de D’aspirine est une réaction d’estérification entre I’acide salicylique et
I’anhydride acétique ou 1’acide acétique. L’origine de la réaction de synthése de 1'aspirine
(I'acide acétylsalicylique) est une réaction d'estérification de I'alcool l'acide salicylique et
I’acide acétique, cette réaction qui a un rendement trés faible (7%), par contre
expérimentalement, la substitution de l'acide acétique par I'anhydride acétique en exces lors
de cette réaction d'estérification, conduit a un rendement plus élevé (80%).

1-1. Optimisation géométriques des produits et des réactifs au niveau
B3LYP/6-31g* et PM6 :

Etude d'une molécule a l'aide des méthodes de calcul commence souvent par une
optimisation de géométrie, cette optimisation est nécessaire pour trouver la géométrie
correcte du systéme (la plus stable), soient les bonnes valeurs angulaires et longueurs
entre atomes.

Une optimisation est un calcul d'énergie ayant pour objectif de retomber sur un
minimum dans le cadre d'un état stable, ou d'un maximum dans celui d'un état de
transition. Qualitativement, le calcul fera varier les angles et distances a l'intérieur du
systéme (généralement une molécule) puis déterminera son énergie théorique sur

&
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plusieurs pas d'optimisation. Concrétement, il s'agit de trouver la structure ou le
gradient d'énergie est le plus proche de zéro. La géométrie de la molécule ainsi obtenue
est donc celle correspondant a un minimum ou a un état de transition suivant ce que I'on

recherche.

1-1-1.Optimisation géométriques de I’aspirine :

Lors de I’optimisation de l'aspirine (l'acide acétylsalicylique), on a trouvé deux

géométries différentes :
- La premiere géométrie (figure 9) I’aspirine avec une liaison hydrogéne (LH).
- La deuxieme géométrie (figure 10) I’aspirine sans liaisons hydrogéne (non LH).

Figure 10: géométrie optimisée de I’aspirine sans LH et les charges atomiques de Mulliken
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Rappelons qu'une liaison hydrogéne est une liaison de faible énergie, entre deux atomes
attirés 1’un vers I’autre pour des raisons électrostatiques, 1’un étant riche en électrons donc
nucléophile et ’autre sont des atomes d'hydrogeéne, ces liaisons hydrogeénes contribuent a
augmenter la stabilité de la molécule.

Dans le tableau (1) nous avons reporté les valeurs des énergies obtenus au moyen des deux
niveaux théoriques B3LYP/6-31g* et PM6 pour ces deux géométries de 1’aspirine :

Tableau 1 : les énergies de ’aspirine au niveau B3LYP et PM6

structure géométrique de l'aspirine

La valeur des I’énergie (u.a)

B3LYP PM6
avec LH -648.69005180 -0.23437618
sans LH -648.68967019 -0.23437619

Les résultats du tableau montre que la structure géométrique de 1’aspirine est plus
stable en présence de la liaison hydrogene et ce pour les deux niveaux de théorie, donc la
liaison d'hydrogene a un effet stabilisant.

1-1-2.Structures géométriques optimisées des réactifs et distribution de

charges atomiques:

Figure 11 : géométrie optimisée de 1’acide acétique et les charges atomiques de Mulliken

<P
C

(0.

Figure 12 : géométrie optimisée de I’acide salicylique et les charges atomiques de Mulliken
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»
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Figure 13 : géométrie optimisée de I’anhydride acétique avec les charges atomiques de Mulliken

Remarque : toutes les fréquences de vibration obtenus pour les deux niveaux de théorie sont
réelles, ce qui conforme qu’on est dans un minimum d’énergie.

Tableau 2 : Les énergies des molécules étudiées pour la réaction de synthese de 1’aspirine au
moyen des méthodes B3LYP et PM6 :

Molécules Energie B3LYP (u.a) Energie PM6 (u.a)
Aspirine (avec LH)

-648.69005180 -0.23437618
(CoH3Oy4)
Acide salieylique (C7H:O3) |96 03210366 -0.16946198
Anhydride acétique

-381.72781378 -0.22074060
(C4H03)
Acide acétique

-229.07191203 -0.15164421
(CH3;COOH)
Eau (H,0) -76.40895321 -0.08640663

1-1-3.Analyse des charges :

D’une fagon générale, 1’analyse des charges montre que tous les atomes d’oxygeénes portent
des charges négatives, et tous les atomes d’hydrogeénes portent des charges positives. Dans la
molécule de I’acide salicylique 1'atome le plus chargé négativement est I’oxygene (-0.613), ca
correspond au site d’attaque nucléophile, et dans le cas de l'acide acétique, l'atome le plus
chargé positivement est le carbone li¢ a la fonction carbonyle (0.585), donc ce dernier
représente une cible d'attaque de I'oxygeéne de I'acide salicylique.

COOH

Figure 14 : Réaction de synthése de 1’aspirine a partir de 1’acide salicylique et I’acide acétique

|
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Dans le cas de l'anhydride acétique, 1'atome le plus chargé positivement est le carbone li¢
directement a la fonction carbonyle (0.598), qui est aussi une cible d'attaque nucléophile par
'oxygene de l'acide salicylique, alors se sont ces deux attaques auxquelles nous nous sommes
intéressés lors de 1'é¢tude des chemins réactionnels de la réaction de synthése de 1'aspirine.

COOH
H\C/O

{OI |O] 0
0 oHy I

+ \C/ + C

- —
H3C o CH, (U - e AN
CH,

Figure 15: Réaction de synthese de ’aspirine a partir de 1’acide salicylique et I’anhydride acétique

o_

1-2.Chemins réactionnels :

1-2-1.Réaction de synthése de I’aspirine a partir de I’acide salicylique et
I'acide acétique

Le rapprochement se fait a ’aide d’un calcul scan, entre 1’acide salicylique et 1’acide acétique,
le chemin réactionnel est sous forme d'une surface d'énergie potentielle (figure : 16), obtenue
en ayant I’énergie totale en fonction des différentes valeurs des coordonnées de réaction, qui
sont deux coordonnées dans ce cas ; 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 ; Toutes les fréquences de vibration sont positives, associée a une déformation
structurale donnée de la molécule, conduit nécessairement a une valeur supérieure de
I’énergie. Les minima de la SEP correspondent donc aux différents conformés stables de la
molécule. Un minimum peut étre "local", et correspond a la valeur la plus basse de I’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 & un minimum local d’énergie dans
une direction particuliére de la SEP et & un maximum dans toutes les autres directions. Un tel
point correspond & une géométrie (ou état) de transition de la molécule, connectant deux
structures d’équilibre.

|

Figure 16 : surface d’énergie potentielle de 1’acide salicylique et 1’acide acétique au
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Figure 17: chemin réactionnel et barricre énergétique de la synthése de 1’aspirine a partir de
’acide acétique et de 1’acide salicylique au niveau B3LYP et PM6




Chapitre 11l : Résultats et discussions

1-2-2.Réaction de synthése de D’aspirine a partir de ’acide salicylique et

I’anhydride acétique: Sur la figure 18, est représenté le chemin réactionnel de la
réaction de syntheése de l'aspirine par estérification de I’acide salicylique et 1’anhydride

acétique, qui est un résultat de calcul de type scan au niveau PM6

-0,34 H
-0,35 —
-0,36 —
0,37 o
-0,38 —
20,39 o e
d./ k
-
-0,40 H
T T
6 1.4

T T T
2,2 2,0 1.8 1,

Coordonnee de reaction en A°

Figure 18: variation de I’énergie totale en fonction des coordonnées de la réaction de
I’acide salicvlique et l’anhvdride}géjgj,aue en PM6

-
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E,o= 69.77 kcal/mol (B3LYP)
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E,.= 1.28 keal/mol (B3LYP)
=-244.85 kcal/mol (PM6) '
Aspirine+acide acétique
E.,=0 kcal/mol (B3LYP)
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Figure 19: Chemin réactionnel et barriere énergétique de la synthése de 1’aspirine a partir
de I’anhydride acétique et de I’acide salicylique au niveau B3LYP et PM6
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Cette courbe contient deux minima et un maximum d'énergie sur le « chemin réactionnel »;
lors du passage de I'état initial a 1'état final, on observe une augmentation de 1’énergie en
fonction des coordonnée de la réaction, cette augmentation arrive a un certain sommet puis
elle diminue, ce maximum correspond a 1’état de transition, pour laquelle on a noté fréquence
imaginaire.

1-3. Etat de transition :

Les structures des états de transition peuvent €tre recherchées par une des méthodes de chimie
quantique (DFT, PM6,...) ; Parmi les méthodes avec lesquelles on peut localiser exactement
un état de transition, on peut trouver QST2, QST3, dans lesquelles les structures de départ
sont déterminées a partir des géométries du substrat ou des produits.

2. Discussion et comparaison entre les deux chemins réactionnels de synthese de
I'aspirine :

- Dans le cas de la synthése a partir de l'acide acétique, 1'énergie des réactifs est
inférieure a celles des produits, donc cette réaction est endothermique (absorbe de I'énergie
lors de sa réalisation).

Les énergies d'activation, au niveau PM6, cette énergie est de 25.93 kcal.mol™, une énergie
sous-estimée par rapport au B3LYP qui est d'une valeur de 60.93 kcal. mol™.

- Dans le cas de la synthese a partir de I'anhydride acétique, 1'énergie des réactifs est
supérieure a celle des produits au niveau B3LYP (réaction exothermique), et l'inverse au
niveau PM6 (réaction endothermique).

Les ¢énergies d'activation sont du méme ordre que celles dans le cas de l'acide acétique mais
légérement supérieures, et sont égales 4 68.49 keal. mol™ au niveau B3LYP, et 30.13 keal.
mol™ au niveau PM6

Partie Il : Paracétamol

1. Présentation des composés étudiés de la réaction de synthése du
paracétamol :

Les composes ¢étudié sont le para-aminophénol, anhydride acétique, acide acétique, le
paracétamol et de 1’eau, le paracétamol est synthétisé par acylation du 4-aminophénol et
I'anhydride acétique ou avec l'acide acétique.

1-1. Optimisation des réactifs et des produits de la réaction de synthése du
paracétamol et la distribution de charges au moyen de la méthode DFT et
PMG6 :

On a étudié la réaction de synthése du paracétamol suivant deux chemins réactionnels
différents, apreés I’optimisation des réactifs de la premicre réaction de syntheése (para-
aminophénol + 1’anhydride acétique) et les réactifs de la deuxiéme réaction de synthese (le
para-aminophénol + acide acétique) on a obtenu les structures géométriques optimisée, au
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moyen de la théorie B3LYP/6-31g* et PM6. Dans le tableau 3 nous avons reporté les valeurs
des énergies au moyen de la méthode B3LYP/6-31G* et la méthode PM6 des différent
géomeétries.

Tableau 3. Energies au niveau B3LYP/6-31G* et PM6

Molécules Energie B3LYP/6-31G* (u.a) | Energie PM6 (u.a)
Para-aminophénol -362.81469449 -0.03368286
Anhydride acétique -381.7281378 -0.220746
Paracétamol -515.48029139 -0.11349641
Acide acétique -229.07191203 -0.15164421

Eau -76.408953331 -0.0864063

1-1-1. Distribution de charge électronique :

Les valeurs des charges nette selon Mulliken du para-aminophénol, 1’anhydride acétique,
I’acide acétique et le paracétamol au niveau B3LYP/6-31G* sont représentées sur les figures
suivantes :

Figure 21 : La géométrie optimisée les charges nettes de ’anhydride acétique

&
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Figure 22 : La géométrie optimisée et les charges nettes de 1’acide acétique

(a@)

Figure 23 : La géométrie optimisée et les charges nettes du paracétamol

[.’examen de ces résultats montre:

e Dans le cas de para-aminophénol, l'alome d’azote de la lonction amine porte la
charge électronique la plus négative (-0.786) ce qui lui donne un caractére
nucléophile important donc 1'azote est considéré comme le site réactif capable de
céder son doublet lors d'une attaque nucléophile.

e Dans le cas de l'anhydride acétique, 1'atome le plus chargé positivement est le
carbone li¢ directement a la fonction carbonyle (0.598) qui est aussi une cible

d'attaque nucléophile par 1’azote de para-aminophénol.
o)

NH

OH

Figure 24 : La réaction de synthése du paracétamol a partir de para-aminophénol avec 1’anhydride acétique.
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e Dans le cas de l'acide acétique, 1'atome le plus chargé positivement est le carbone
li¢ a la fonction carbonyle (0.585), donc ce dernier représente une cible d'attaque

de I’azote de para-aminophénol.
o

HsC

NH
—
+ H20
OH

Figure 25 : La réaction de synthése du paracétamol a partir de para-aminophénol avec I’acide acétique

OH

1-2.Chemin réactionnel et détermination de I’état de transition :

Selon les charges électronique données précédemment, 'azote du para-aminophénol
est le site nucléophile, et le carbone de 1'anhydride acétique le plus chargé positivement est le
site ¢lectrophile, on a considéré un rapprochement entre 1'azote et le carbone pour donner le
paracétamol suivant une attaque ¢électrophile-nucléophile, le chemin réactionnel est
représenté sur la figure 26, qui est le résultat d'un calcul scan suivant un raccourcissement de
la distance azote-carbone jusqu'a formation de la liaison entre ces deux atomes, nous
remarquons que I'énergie atteint un sommet lors du passage des réactifs vers les produits, c'est
ce qu'on appelle I'état de transition, nous avons déterminer cet état au moyen d'un calcul
QST?2 au niveau PM6, en faisant ensuite un calcul de fréquences, et ce pour confirmer qu'il
s'agit bien d'un état de transition, qui comporte une seule fréquence imaginaire. Nous
signalons que 1'état de transition est calculé¢ au moyen des deux niveaux PM6 et B3LYP. Dans
le tableau 4 sont reportées les valeurs des énergies obtenues au moyen de B3LYP et PM6
pour les deux réactions de synthése du paracétamol, les résultats montrent que le niveau
énergétique de 1'état de transition plus élevé que celui de la somme des énergies de réactifs
dans le cas des deux approches PM6 et B3LYP et pour les deux chemins réactionnels .
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Tableau 4 : Les ¢nergies totales des réactifs et de I’état de transition de la réaction de

synthése du paracétamol au moyen des théories B3LYP/6-31g*et PM6

Energies en Pafa.-aminophénol+anhydride Para-aminophénol+acide acétique
Hartree acctique
B3LYP PMé6 B3LYP PM6
Réactifs -362.81469449 | -0.03368286 | -362.81469449 | -0.03368286
-381.7281378 | -0.220746 -229.07191203 | -0.15164421
Etat de transition -744.52620 -0.26003521 | -591.8260994 -0.16042820

1-2-1.Détermination du chemin réactionnel :

1-2-1-1.Rapprochement entre le para-aminophénol et anhydride acétique
au niveau PM6 et détermination de 1'état de transition au niveau PM6 et
B3LYP:

Ce rapprochement se fait a 1’aide d’un scan a partir du para-aminophénol et le carbocation
(obtenu par la réaction de protonation de I’anhydride acétique, le fait que le milieu réactionnel
est un milieu acide). Le chemin réactionnel correspond a la variation d’énergie totale en
fonction de la coordonnée de réaction, la courbe correspondante est représenté sur la figure
26 , au niveau semi empirique PM6, on remarque que l'énergie totale augmente jusqu'a
atteindre un sommet, qui correspond a I'état de transition, ce dernier est calculé en utilisant un
calcul QST2 ( au niveau PM6 et B3LYP), le résultat obtenu sera optimisé en tant qu'un état de
transition (OPT=TS) qui ne peut contenir qu'une seule fréquence imaginaire, la confirmation
est donnée pour les deux théories PM6 et B3LYP.

e

Energie(u.a)
|

Figure 26: chemin réactionnel du para-aminophénol +anhydride acétique au niveau PM6
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E=16.31 kcal/mol (B3LYP)
=-163.18 kcal/mol (PM6)
L’état de transition

A

A

(9INd) 10w/[BdY pS €=
(dATED) Tow/edy 7' 01="a
[
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E,.=0 kcal/mol (B3LYP)
E=-166.37 kcal/mol (PM6)

! ’) ; .
J‘Q { i L
) _ &
& . Paracétamol+acide éthanoique
J :

Para-aminophénol+anhydride acétique v
E,.= 5.88764605 kcal/mol (B3LYP)
E=-159.65 kcal/mol (PM6)

Figure 27 : Chemin réactionnel et barriére énergétique de la synthése du paracétamol a partir de
I’anhydride acétique et le para-aminophenol par les méthodes B3LYP et PM6

1-2-1-2. Rapprochement entre le para-aminophénol et ’acide acétique au
niveau PM6 et détermination de 1'état de transition au niveau PM6 et
B3LYP:

Sur la figure 28 est représentée la surface d’énergie potentielle de la réaction de
synthése du paracétamol a partir de para-aminophénol et de 1'acide acétique au moyen de la
méthode PM6, sur cette surface d'énergie potentielle se trouvent des points particuliers
appelés minima correspondant a un état particulier du systéme : les états stables (réactifs,
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produits et états intermédiaires), ainsi que des points selles correspondant aux états de
transitions, pour passer de I'état initial a 1'état final, on observe une augmentation de 1’énergie

en fonction des coordonnées de la réaction qui sont dans notre cas la premier coordonnées
c’est la distance entre 1’azote du para-aminophenol et le carbone de I’anhydride acétique et la
deuxiéme coordonnée c’est la distance entre I’atome d’oxygene de ’anhydride acétique et les
deux carbone d’hydrogéne du para-aminophenol, cette augmentation arrive a un certain
sommet puis elle diminue, ce sommet correspond au maximum de 1'énergie sur la surface, qui
s'appelle 1’état de transition ou il y’a le rapprochement de para-aminophénol avec I’anhydride
acétique, on note la présence d'une seule fréquence imaginaire (fréquence de signe négative).

-0.06

™7

Flkerrrraae=a

| -0.08

-0.12

[ -0.14

1817
1500 =
Coordonée 2 en A°

15748
2 22
24 52 g 28 3 5553
z 3638

Coordonée 1 en A°

Figure 28 : surface d’énergie potentielle de la réaction de synthése du paracétamol a partir du para-
aminophénol et I'acide acétique au moyen de la méthode PM6
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Para-aminophenol+acide acétique . ]

Ery= 1.65 keal/mol (B3LYP) —

1= -115,29 keal/mol (PM6) Paracéiamoltde ’ean

E..~0 kcal/mol (B3LYP)
F=-125,33 keal/mol (PM6)

Figure 29 : Chemin réactionnel et barriere énergétique de la synthése du paracétamol a partir
de I’acide acétique et le para-aminophénol par les méthodes B3LYP et PM6

Ftablir [c mécanisme réactionnel d’une réaction consiste a déterminer les différentes étapes
lors de la wransformation, Il exisie un niveau maximal de I'énergie sur le « chemin
réactionnel ». Pour passer de 1'état initial a I'état final, le systéme doit franchir une barriére
d'énergie, cette énergie que le systeéme doit acquérir, en plus de son €nergie initiale correspond
a I'énergie d'activation de la réaction, au moment du passage par le maximum d'énergie, le
systéeme se trouve dans un état de transition.

e Détermination des énergies d'activation

Dans le cas de la méthode B3LYP/6-31G* sont données les énergies relative, c'est-a-
dire repérer I’énergie la plus stable (la plus basse), et les autres énergies seront calculées
comme FE;-Equple.

Les résultats obtenus sont reporté sur le tableau 5,apres analyse de ces résultats, on remarque
que pour les deux chemins de synthése du paracétamol que E (réactifs) > E (produits), donc
les produits sont plus stables que les réactifs et le processus est dit exothermique (il dégage

2
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de I’énergie : 1’énergie du systéme a ’arrivée est plus basse qu’au départ), et ce résultat pour
les deux niveau de théorie PM6 et B3LYP; pour avoir 1’énergie nécessaire qui doit étre
transportée a un systeme chimique pour que la réaction se produise nous avons effectué le
calcul d’énergie d’activation, c’est la différence d’énergie entre 1’état initial et 1’état de
transition .
» dans le cas de la réaction du para-aminophénol et de I'anhydride acétique
E.=10.23kcal/mol(B3LYP), E,=3.54kcal/mol (PM6))
» dans le cas de la réaction du para-aminophénol et de l'acide acétique
Ea=39.62kcal/mol(B3LYP) et E,.=15.63kcal/mol(PM6)).

Tableau 5 : Les énergies des produits et des réactifs, énergies d'activation de la réaction
de synthése du paracétamol au moyen des théories B3LYP/6-31g*et PM6

Para-aminophénol+anhydride . , . i
Energies en Hartree acétique Para-aminophénol+acide acétique
B3LYP PM6 B3LYP PM6
Les réactifs -744.54283229 | -0.25442886 | -591.88660652 | -0.18532707
Etat de transition -744.52620 -0.26003521 | -591.8260994 -0.16042820
Les produits -744.55220342 | -0.26514062 | -591.889244721 | -0.19990271
E ie d'activati
netgle Cacivation | 10.42 3.54 41.17 14.63
(kcal/mol)

» nous remarquons que la méthode PM6 sous estime 1'énergie d'activation relativement
a la méthode B3LYP

» nous remarquons aussi que dans le cas de la synthése a partir de I'anhydride I'énergie
d'activation est plus faible a celle dans le cas de 1'acide acétique ce qui indique que la
synthese est facilement réalisable dans le premier cas que dans le second.

-
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Conclusion générale :

Dans ce mémoire de master, nous avons men¢ une ¢tude théorique comparative des
réactions de synthése de 1’aspirine et du paracétamol. Tous les calculs ont été effectués au
moyen de la théorie de la fonctionnelle de la densité(DFT), en utilisant la fonctionnelle
hybride B3LYP et la base d’orbitale atomique 6-31g(d) mais aussi au niveau semi-empirique
(PM6). Les calculs ont été réalisés au moyen du programme Gaussian09.

I’aspirine et le paracétamol sont des composés chimiques présentant des propriétés
pharmacologiques similaires, mais ils se différent en plusieurs points, en effet, ces deux
¢léments chimiques différent tout d’abord par leurs structure et leurs propriétés chimiques :
par exemple le paracétamol a une température de fusion de 170°C alors que 1’aspirine a une
température de fusion de 130°C, de plus leurs réactions de synthése sont totalement
différentes ; le paracétamol nécessite du para-aminophénol et de I’anhydride acétique alors
que I’aspirine nécessite de 1’acide salicylique et de I’anhydride acétique et 1’acide sulfurique ;
on retrouve également des différences sur leurs fagon d’agir, bien que le mécanisme d’action
de paracétamol reste encore aujourd’hui incertain. Celui-ci agira sur COXI1 et
COX2.Cependant en retrouve des points en communs dans leurs fonctionnements pour leurs
usages antalgiques et antipyrétiques ou les deux éléments agissent en réduisant la production
de prostaglandines.

Suite a ’application de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), dont les calculs sont
couteux qui donnent de bons résultats, contrairement aux méthodes semi-empiriques (PM6)
dans notre cas, qui donne juste des résultats qualitatifs.

Nous avons réalisé une simulation théorique de la réaction de synthése de 1’aspirine et celle
du paracétamol, en prenant en considération les deux chemins réactionnels de 1’aspirine et du
paracétamol, dont les réactifs sont respectivement : 1’anhydride acétique qui réagit avec
I’acide salicylique pour le premier chemin, et dans le second chemin réactionnel c’est 1’acide
acétique qui réagit avec 1’acide salicylique, et dans le cas du paracétamol, c’est I’anhydride
acétique qui réagit avec le para-aminophénol pour le premier chemin réactionnel et pour le
deuxiéme chemin réactionnel , ¢’est I’acide acétique qui réagit avec le para-aminophénol, en
faisant ces différents chemins réactionnels, nous avons déterminé la structure géométrique de
I’état de transition ainsi que son €nergie, qui nous a permis la détermination des barriéres
énergétiques. En faisant une comparaison entre les chemins réactionnels et les barriéres
énergétiques pour les deux systémes (la réaction de synthése du paracétamol et la réaction de
synthese de 1’aspirine), les résultats montrent que :

- la réaction de synthése du I’aspirine est une réaction endothermique donc regoit de
I'énergie dans le cas de la synthése a partir de 1’acide acétique et aussi de 1’anhydride acétique
pour les deux méthodes PM6 et B3LYP, a I’exception du cas B3LYP lors de la synthese a
partir de I’anhydride acétique (exothermique au lieu d’étre endothermique), ces résultats sont
en bon accord avec 1’expérience.

- contrairement au cas de I’aspirine, la réaction de synthése du paracétamol est une réaction
exothermique donc céde de 1'énergie, et ce pour les deux chemins de synthése et pour les
deux méthodes PM6 et B3LYP, ce résultat est en bon accord avec 1’expérience.

La comparaison des valeurs des énergies d’activation, peut nous aider de comparer la vitesse
de deux réactions. En effet, une valeur d'énergie d'activation élevée indique une réaction lente,
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dans le cas inverse, une valeur d’énergie d'activation qui est faible indique une réaction est
plus rapide. En faisant une comparaison des énergies d’activation des réactions de synthése de
I’aspirine et du paracétamol, nous avons trouvé que 1’énergie d’activation dans le cas de
’aspirine est plus élevée que celle du paracétamol, et ce pour les deux chemins différents que
se soit dans le cas de I’anhydride acétique ainsi que dans le cas de I’acide acétique, ces
résultats montrent que la réaction de synthése du paracétamol est plus rapide que celle de
I’aspirine , et c’est la raison pour laquelle expérimentalement pour accélérer la réaction de
syntheése de ’aspirine on a recours au chauffage des réactifs.
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