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INTRODUCTION GENERALE : 

Le réarrangement haptotropique inter-cycle ou intra-cycle est la migration d´un fragment 

organométallique au travers des maillages en carbone polycycliques [1]. Le déplacement 

haptotropique du fragment Cr(CO)3 sur le cycle aromatique de l’œstradiol a suscité notre attention. 

En effet La complexation du fragment Cr(CO)3 avec le cycle aromatique de l’œstradiol substitué 

engendre deux isomères stables α et β. (voir figure 1). 

 

Fig. 1         Isomère α et isomère β 

L’isomère β dans lequel Cr(CO)3 se trouve dans la même face que les groupements β-OH et β-CH3 

montre une faible relative affinité de liaison au récepteur estrogénique (RBA = 1.8 de l’anglais 

relative binding affinity ) alors que la reconnaissance est bien meilleure pour l’isomère α (RBA = 

28)[2,3]. 

Ce désaccord dans l’affinité nous a amené à s’interroger sur la topologie moléculaire des 

composés. En effet la connaissance du réarrangement spatial et la répartition électronique d’une 

molécule est une clé indispensable pour la compréhension de tous les phénomènes. Notre projet 

de recherche vise à établir la corrélation structure / propriété des dérivés de l’œstradiol.   

Cette thèse présente une étude théorique au sein de la théorie de la fonctionnelle de la densité en 

utilisant le logiciel ADF (Amsterdam Density Functional) [4,5] des différents complexes dérivés 

de l’œstradiol.  
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 L’approche relation structure/ Activité  a été utilisée pour mieux comprendre la relation entre la 

structure et la RBA (relative binding affinity). 

 Ce manuscrit sera divisé en trois  chapitres, le premier rappelle les méthodes théoriques utilisées 

dans la thèse et présente également une synthèse bibliographique du réarrangement haptotropique. 

 Dans le deuxième chapitre, nous présenterons une étude théorique utilisant des descripteurs 

géométriques et quantiques issus de la DFT d’une série de composés à base d’œstradiol. Notre 

approche théorique vise à corréler ces descripteurs à la RBA (relative binding affinity) des 

composés étudiés.  

L’objectif du  troisième chapitre est d’abord de rappeler la méthodologie QSAR ( de l’anglais 

quantitative structure activity relationship QSAR) utilisée pour modéliser la RBA (relative binding 

affinity) de trente molécules dérivées de l’œstradiol, ensuite on termine par  une conclusion 

générale.  
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I Théorie de la fonctionnelle de la densité : 

Introduction : 

Les méthodes utilisées auparavant dans l’étude de la structure électronique de la matière ; sont la 

théorie Hartree-Fock et ses dérivées, elles se basent toutes sur la fonction d'onde multiélectroniques.  

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur l’idée principale qui dit que les propriétés 

électroniques peuvent être décrites en terme de fonctionnelle de la densité électronique, la fonction 

d'onde multiélectroniques est remplacée par la densité électronique en tant que quantité de base 

pour les calculs. La densité dépend uniquement de trois variables et la fonction d'onde 

multiélectroniques est fonction de 3N variables (N est le nombre total de particules du système), il 

s'agit donc d'une quantité mathématiquement plus facile à traiter. 

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par Thomas et Fermi 

(1927) [1] et Hohenberg et Kohn, en 1964 [2], ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré 

qu’il existe une fonctionnelle de l’énergie E[ρ(r)] associée à un principe variationnel. 

I.1 L’approche Hartree-Fock :  

Pour décrire la structure électronique, nous ne pouvons pas négliger les répulsions électron-électron. 

La méthode Hartree-Fock (H.F) tient compte du déplacement de chaque électron dans le champ 

moyen des autres électrons et des noyaux. 

Les spins-orbitales qui donnent la fonction d’onde optimale sont trouvées en minimisant le rapport 

de « Rayleigh ». 

 

             (eq. 1) 

L’application de cette procédure conduit aux équations de Hartree-Fock pour les spin-orbitales : 

                     

        (eq. 2) 
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Où εa est l’énergie de la spin-orbitale Φa est l’opérateur monoélectronique de Fock pour l’électron 1 

qui a pour expression : 

        

        (eq. 3) 

Kj sont les opérateurs coulombien et d’échange. Ces opérateurs sont définis à partir de leur action 

sur une spin-orbitale quelconque 𝜙(1) : 

        (eq. 4) 

 

                                        (eq. 5) 

La résolution de l’équation de Hartree-Fock (eq.2) se fait par une procédure itérative dite : 

procédure du champ auto-cohérent ou SCF « Self Consistant Field » [3].  

Un ensemble de spins-orbitales d’essai est utilisé pour construire l’opérateur de Fock, puis les 

équations de Hartree-Fock sont résolues afin d’obtenir de nouvelles spins-orbitales.  

On réitère ce processus jusqu’à ce qu’un critère de convergence soit satisfait [4]. 

I.1.1 Limites de la méthode Hartree-Fock : 

La méthode Hartree-Fock est caractérisée par l’incapacité de décrire exactement l’énergie de 

dissociation de la molécule de dihydrogène. Ceci est dû au fait qu’elle ne prend en compte que très 

peu la corrélation électr onique, et ceci dû au : 

 en posant que la fonction d’onde électronique soit un mono déterminant de 

Slater alors que dans le cas de niveaux dégénérés, plusieurs déterminants peuvent avoir des 

énergies comparables et avoir une contribution du même ordre à la fonction d’onde 

électronique (corrélation statique). 

 en traitant la répulsion électronique comme l’effet moyen ressenti par un électron dû à la 

présence des N-1 autres alors qu’il s’agit d’interactions électrostatiques instantanées entre 

un électron et les autres (corrélation dynamique). 
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I.2 Théorie de la fonctionnelle de la densité :  

L’idée fondamentale de la théorie de la fonctionnelle de la densité est fondée sur le postulat qui 

énonce que les propriétés électroniques peuvent être décrites en connaissant la densité électronique 

[5]. La variable de base en DFT est donc définie par : 

                (eq. 6) 

I.2.1 Approche de Thomas-Fermi-Dirac : 

La théorie de Thomas-Fermi-Dirac(1930) [6] [7] [8] dans laquelle le nuage électronique d’un atome 

est modélisé par un gaz uniforme d’électrons indépendants. C’est une théorie où toutes les 

contributions à l’énergie électronique totale sont exprimées en termes de la densité électronique.  

L’approche permet d’exprimer l’énergie cinétique des électrons (TFT) ainsi que l’énergie d’échange 

(KD) comme des fonctionnelles de la densité électronique ρ. 

𝐓𝐓𝐅[𝛒] = 𝐂𝐅 ∫ 𝛒
𝟓

𝟑(𝐫⃗)𝐝𝐫⃗ , 𝐂𝐅 =
𝟑

𝟏𝟎
(𝟑𝛑𝟐)𝟐/𝟑               (eq. 7) 

𝑲𝐃(𝛒) = 𝐂𝐱 ∫ 𝛒
𝟒

𝟑(𝐫⃗)𝐝𝒓⃗⃗ , 𝐂𝐱 =
𝟑

𝟒
(𝟑/𝝅)𝟏/𝟑               (eq. 8) 

I.2.2 Le modèle de Slater :  

Au début des années 50 [9], dans le but de réduire le coût calculatoire de la méthode HF, Slater 

proposa de reprendre l’expression de l’énergie d’échange définie par Bloch et Dirac. Dans ce 

modèle, la correction sur la corrélation est ignorée et cette approximation repose sur le fait qu’une 

des conséquences du principe de Pauli et que l’énergie d’échange est supérieure à l’énergie de 

corrélation. L’échange de Slater (ou de Bloch-Dirac) utilisé dans le formalisme HF peut être généralisé en 

introduisant le paramètre α : 

 

        (eq. 9) 
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Des analyses de différents systèmes ont été réalisées et ont suggéré que pour les systèmes     

moléculaires et atomiques, une valeur de α = 3/4 pour fournir des résultats plus précis. 

I.2.3    La méthode de Kohn-Sham (KS) : [9] [10] 

I.2.3.1 Premier théorème :  

Le premier théorème démontre que pour un système électronique décrit par un Hamiltonien H, 

l’état fondamental d’un système moléculaire est déterminé par le nombre d’électrons N qu’il 

possède. Aussi par le potentiel électrostatique créé en chaque point de l’espace par l’ensemble des 

noyaux qui le constituent. Ce potentiel ; est appelé «potentiel externe» V(r), à une constante 

additive près par la densité électronique ρ(r) du système. Celle-ci détermine donc la fonction d’onde 

et par conséquent toutes les propriétés du système.   

Etant donné que ρ(r) est liée au nombre d’électrons du système, elle peut en effet également 

déterminer les fonctions propres de l’état fondamental ainsi que toutes les autres propriétés 

électroniques du système ; le nombre d’électrons N du système moléculaire est lui aussi 

complètement déterminé par la densité électronique ρ0 de l’état fondamental selon : 

∫ 𝛒𝟎(𝐫⃗)𝐝𝐫⃗ = 𝐍                 (eq. 10) 

La densité électronique ρ(r) d’un système est connue, donc on a accès au nombre d’électrons, au 

potentiel externe et à l’énergie totale EV[ρ]. Cette dernière peut s’écrire sous la forme :  

     

           (eq.  11) 

Où FHK[ρ]est une fonctionnelle prenant en compte tous les effets inter électroniques ; elle est 

indépendante du potentiel externe, et elle est donc valable quel que soit le système étudié. La forme 

exacte de ce fonctionnel n’est actuellement pas connue, il faut faire recours à des approximations. 

I.2.3.2 Deuxième théorème :  

Le second théorème établit le principe variationnel de l’énergie EV[ρ]. Pour une densité 

électronique d’essai 𝜌̃(r), telle que  𝜌̃(r)≥0 et ∫ 𝜌̃( r)dr=N, on a toujours EV [ρ] < EV [ 𝜌̃]. 
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La condition pour qu’une fonctionnelle telle que EV [ρ] admette un extremum est que sa dérivée 

fonctionnelle s’annule. D’après la définition : 

 

                 (eq. 12) 

La relation 𝛅𝐄𝐯 = 𝟎   est donc vérifiée si   
𝛅𝐄𝐗

𝛅𝛒
= 𝟎 

La résolution du problème consiste à minimiser EV[r] avec la contrainte∫ 𝛒(𝐫) 𝐝𝐫 = 𝐍. On résout le 

problème une fois encore par l’utilisation de multiplicateurs de Lagrange. 

𝑮[𝝆] = ∫ 𝛒(𝐫)𝐝𝐫 − 𝐍                              (eq. 13) 

La contrainte devient G[ρ] =0 et si on introduit une fonctionnelle auxiliaire A[ρ] telle que : 

𝐀[𝛒] =  𝐄𝐯[𝛒] −  𝛍𝐆𝛑[𝛒]                (eq. 14)      

       

Où μ est un multiplicateur de Lagrange, le problème se résume alors à résoudre : 

 

  𝛅𝐀[𝛒] =  ∫
𝛅𝐀[𝛒]

𝛅𝛒
 𝛅𝛒𝐝𝛒 = 𝟎    (eq. 15) 

 

Soit : 

𝛅 {𝐄𝐯[𝛒] − 𝛍[𝛒(𝐫)𝐝𝐫 − 𝐍]}  = 𝟎           (eq. 16) 

                           

Il faut alors calculer la dérivée fonctionnelle de A [ρ] :  

 

                  (eq. 17) 

 

Si l’on remplace l’équation (eq.17) dans l’équation (eq.15), il vient : 

 

                  (eq. 18) 

Calculer la dérivée fonctionnelle d’EV[ρ]. D’après les équations (eq. 18) et (eq. 11), il vient :  



CChhaappiittrree  II                                    MMéétthhooddeess  ddee  CCaallccuullss  QQuuaannttoo--CChhiimmiiqquuee  eett  RRééaarrrraannggeemmeenntt  HHaappttoottrrooppiiqquuee  

  

9 

 

                  (eq. 19) 

En remplaçant l’équation (eq.18) dans (eq.19) on obtient l’équation fondamentale de la DFT, qui est 

une équation de type Euler-Lagrange : 

                            (eq. 20) 

 

Où la quantité μ est le potentiel chimique du système. 

Les théorèmes de Hohenberg et Kohn ne donnent cependant aucune information sur la manière de 

trouver la fonctionnelle FHK [ρ], il va donc falloir trouver une méthode adéquate pour traiter ce 

problème. 

I.2.3.3 La méthodologie de Kohn-Sham : [11, 12] 

La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contient une composante d’énergie cinétique T[ρ]et une 

composante d’énergie potentielle Vee[ρ]. Cette dernière peut elle-même se scinder en une partie 

classique (la répulsion coulombienne) notée 𝐽 [ρ], et une partie d’origine quantique [ρ]. Thomas et 

Fermi avaient proposé une approximation de [ρ], mais celle-ci s’est révélée être insuffisante pour 

décrire de manière satisfaisante l’énergie cinétique des systèmes électroniques. Ils ont donc proposé 

de calculer une énergie cinétique approchée TS [ρ]  en introduisant les orbitales.  

Cette méthode est basée sur l’utilisation d’orbitales qui permettent d’évaluer avec une bonne 

précision l’énergie cinétique ; une faible correction étant apportée dans un second temps. La 

formulation exacte de l’énergie cinétique pour l’état fondamental est la suivante :  

 

      (eq. 21) 

Où les 𝜓𝑖 sont les spin-orbitales naturelles du système et 𝑛𝑖 est leur nombre d’occupation respectif. 

Le principe de Pauli impose la condition 0 ≠ n𝑖 ≠ 1 et selon la théorie de Hohenberg-Kohn, l’énergie                     

cinétique T est une fonctionnelle de la densité électronique totale donnée par : 
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                                                                                                 (eq. 22) 

Pour un système où les électrons sont sujets à des interactions, il y a néanmoins un nombre infini de 

termes dans les expressions de T et de 𝜌.  

Ces équations correspondent en fait au cas où 𝑛𝑖 = 1 pour N orbitales, et 𝑛𝑖 = 0 pour le reste.  

Cette condition n’est valable que pour les fonctions d’onde décrivant un système à N électrons sans 

interaction. Afin d’avoir une unique décomposition en terminologie avec la définition de la 

fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn, un système de référence sans interactions, et 

l’énergie cinétique est calculée selon l’expression : 

 

                  (eq. 23) 

Pour les N orbitales La quantité T [ρ]  −TS [ρ]  étant cependant faible.  

A priori TS [ρ]  n’est pas l’énergie cinétique du système étudié ; Kohn-Sham ont reformulé le 

problème de manière à ce que le système de référence d’électrons non-interagissant ait la même 

densité électronique que l’état fondamental du système étudié. Pour cela, ils ont réécrit la 

fonctionnelle F [ρ]  de la manière suivante : 

                                    (eq. 24)                                            

Avec 

           (eq. 25) 

 

La quantité EXC[ρ], c’est l’énergie d’échange-corrélation. L’équation (eq. 21) devient alors : 

    𝛍 = 𝐕𝐞𝐟𝐟 + 
𝛅𝐓𝐬[𝛒]

𝛅𝛒(𝐫)
                        (eq. 26) 
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Avec le potentiel effectif Veff : 

 

                  (eq. 27) 

Où VXC est le potentiel d’échange-corrélation, dérivée fonctionnelle de 𝐸𝑋𝐶 [ρ]   par rapport à ρ(r).  

En appliquant le principe variationnel, on obtient alors un ensemble d’équations du type Hartree-

Fock que l’on résout par un processus itératif : 

 

                  (eq. 28) 

La densité électronique est ensuite obtenue par la sommation : 

 

                  (eq. 29) 

 

Pratiquement, on choisit une densité d’essai à partir de laquelle on calcule un potentiel effectif 

Veff(r) ; en injectant Veff (r) dans l’expression (eq. 29) on obtient une nouvelle densité électronique 

(eq. 30).  

La convergence est alors atteinte lorsque le potentiel effectif ne varie plus.  

Ces équations sont analogues à celles obtenues par la méthode de Hartree-Fock, mais contiennent 

un potentiel local plus général Veff (r). Les théories quantiques (Hartree-Fock et Kohn-Sham) 

conduisent toutes à un système d’équations mono-électroniques, mais le formalisme de Kohn-Sham 

permet néanmoins de tenir compte, de manière intrinsèque, de l’effet dû à l’échange et à la 

corrélation électronique.  

Il faut encore ajouter que le terme Veff (r) ne contient pas d’opérateur de spin, et chaque solution 

pour Ψi est doublement dégénérée, on a donc les deux cas suivants : 

                         

      (eq. 30) 
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Pour le cas « closed-shell », on aura : 

 

                  (eq. 31) 

Pour un système à couches ouvertes, on aura par contre : 

 

                  (eq. 32) 

Cette condition de restriction découle directement de la théorie, alors que dans le cas Hartree-Fock 

elle était la conséquence de l’approximation orbitale de Hartree. Il faut noter que les orbitales 

utilisées dans l’équation de Kohn-Sham sont celles conduisant à un minimum pour l’énergie totale 

et sont obtenues de manière auto-cohérente. La signification physique de ces orbitales n’est 

cependant pas claire; l’orbitale HOMO permet néanmoins d’obtenir la valeur du potentiel 

d’ionisation, sur la base du théorème de Janak.  

Kohn et Sham ont donc permis à la DFT de devenir un outil efficace pour l’étude des systèmes 

chimiques. Actuellement, la très grande majorité des calculs DFT sont réalisés dans le cadre de ce 

formalisme ; les approximations qui vont brièvement être décrites ci-après s’inscrivent dans le cadre 

du formalisme de Kohn-Sham. 

I.2.4  Approximation locale de la densité (LDA) :  

La plus simple des approximations est l’approximation locale de la densité. Elle consiste à 

considérer que localement, la densité électronique peut être traitée comme un gaz homogène 

d’électrons. On distingue la contribution EXC
LDAdue à l’échange  EX

LDA  et celle due à la corrélation  

EC
LDA 

Pour la première, une expression exacte est connue, que l’on doit à Dirac [13]. 

𝛆𝐱
𝐋𝐃𝐀 = −𝐜𝐱𝛒

𝟏

𝟑 ;  𝐜𝐱 =
𝟑

𝟒
(

𝟑

𝛑
)

𝟏

𝟑
              (eq. 33) 

Avec  𝐄𝐱
𝐋𝐃𝐀 = ∫ 𝛆𝐱

𝐋𝐃𝐀 [𝛒]𝛒(𝐫⃗)𝐝𝐫⃗                         (eq. 34) 
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Son équivalent en LSDA est le résultat du travail de Slater [14] : 

𝐄𝒙
𝑳𝑺𝑫𝑨 = −𝟐

𝟏

𝟑𝒄𝒙 ∫(𝝆𝜶

𝟒

𝟑 + 𝝆
𝜷

𝟒

𝟑  )𝒅𝒓⃗⃗;  𝐜𝐱 =
𝟑

𝟒
(

𝟑

𝛑
)

𝟏

𝟑
                                       (eq. 35) 

Avec ρα et ρβ  les densités d’électrons α et β 

La fonctionnelle de corrélation la plus utilisée a été développée par Vosko, Wilk et Nusair en 

1980 [15]. Cette fonctionnelle est connue sous l’abréviation « VWN ». 

L’approximation LDA conduit à une sous-estimation de Ex et à une surestimation de Ec. De manière 

générale, on considère cependant que les méthodes LDA conduisent à une surestimation des 

énergies de liaisons et à une sous-estimation des barrières d’activation. 

I.2.5   Approximation du gradient généralisé (GGA) : 

La densité électronique d’un système est non seulement pas uniforme, mais peut même varier très 

rapidement dans l’espace (lorsqu’on passe d’une couche électronique à l’autre dans un atome, ou 

lorsqu’on passe d’un atome à l’autre dans une molécule).  

Le gradient  de l’approximation du gradient généralisé peut être introduit dans la description des 

effets d’échange-corrélation. Les fonctionnelles qui en résultent sont appelées fonctionnelles GGA 

pour Generalized Gradient Approximation et s’écrivent selon la forme suivante : 

𝐄𝐱𝐜
𝐆𝐆𝐀 = ∫ 𝛆𝐱𝐜

𝐆𝐆𝐀  (𝛒, 𝛁𝛒)𝐝𝐫⃗                                     (eq. 36) 

Où εXC
GGAest la densité d’énergie d’échange-corrélation. La difficulté réside dès lors dans la 

recherche d’expression analytiques de EXC
GGA. 

Comme pour l’approximation LDA, les contributions d’échange et de corrélation sont généralement 

traitées séparément. 

I.3 Théorie de la fonctionnelle de la densité dépendant du temps TDDFT : 

La théorie de la perturbation dépendante du temps est une méthode qui permet d’étudier la 

dépendance temporelle de diverses propriétés à partir de l’équation de Schrödinger indépendante du 

temps. 
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I.3.1  Principe de La théorie de la perturbation : 

Soit un système définit par deux états électroniques, l’état fondamental ψ1 et un état excité ψ2.  

Une fois perturbé, l’Hamiltonien de ce système peut s’écrire comme :    

𝐇̂(𝐭)𝚿(𝐭) = 𝐣
𝛛𝚿(𝐭)

𝛛𝐭
, 𝐇̂(𝐭) = 𝐇̂𝟎 + 𝐕𝐩𝐞𝐫𝐭(𝐭)                                   (eq. 37)  

Et l’état du système  perturbé : 

                  (eq. 38) 

Considérons comme perturbation un champ électrique oscillant à une fréquence angulaire ω : 

                          (eq. 39) 

L’application de la perturbation sur ψ (t), on obtient l’expression : 

 

                  (eq. 40) 

Cette expression décrit le passage de ψ (t) d’un état stationnaire ψ1vers l’autre état stationnaire ψ2 et 

l’équation (eq .40) peut être écrite comme : 

 

                  (eq. 41) 

Et on obtient : 

                   (eq .42) 

 

Correspond à la différence d’énergie entre l’état excité et l’état fondamental, alors que : 

 

𝐕𝐩𝐞𝐫𝐭
𝟏𝟐 (𝐭) = ⟨𝛙𝟏|𝐕𝐩𝐞𝐫𝐭(𝐭)|𝛙𝟐⟩                          (eq. 43) 

 

La probabilité de trouver le système dans l’état excité est calculée en élevant au carré le coefficient 

a2(t). En considérant que la différence d’énergie entre les niveaux 1 et 2 est bien plus importante 
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que l’énergie associée à l’amplitude Vpert de la perturbation, nous obtenons la probabilité de trouver 

le système dans l’état excité : 

                                                                                                                          

(eq. 44) 

 

Lorsque (ω21−ω) = 0 le système entre en résonance,  donc P2 (t) prend une allure asymptotique et 

vaut :    

𝐏𝟐(𝐭) = (𝐕𝐩𝐞𝐫𝐭)
𝟐𝐒𝐚𝐮𝐟 𝐪𝐮𝐞 𝟐𝐕𝐩𝐞𝐫𝐭 << 𝟏                        (eq. 45) 

 

C’est-à-dire l’amplitude de la perturbation est faible.  

Il est essentiel de déterminer les fréquences caractéristiques pour lesquelles la transition 

électronique est observée. Il est possible de calculer les valeurs de ω21. 

I.3.2  Transitions électroniques : 

L’énergie des molécules est quantifiée, ce qui suppose l’existence de niveaux séparés en énergie les 

uns des autres. La caractérisation d’une transition entre deux niveaux est donc constituée de : l’écart 

énergétique entre ces deux niveaux, donnée par la relation de Planck-Einstein ΔE = hγ. 

L’absorption de la lumière visible ou ultra-violette par une molécule provoque une excitation 

électronique qui entraîne des processus photophysiques de luminescence (retour à l’état 

fondamental par fluorescence ou phosphorescence). Le passage à l’état excité correspond à un 

processus mono-électronique suivant l’approximation des orbitales moléculaires localisées [16].  

Les propriétés photophysiques et photochimiques des complexes organométalliques peuvent être 

prouvées par des études théoriques.  

En principe, la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TDDFT : Time 

Dependent Density Functional Theory) [17,18] est une méthode pour calculer ces propriétés, pour 

des perturbations dépendantes du temps. Deux quantités en rapport avec le spectre UV- visible sont 
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accessibles à partir des calculs TDDFT, l’énergie de chaque transition électronique et la force 

d’oscillateur correspondante. 

I.3.3  Terminologie utilisée en UV : 

Groupement chromophore :  groupement insaturé covalent responsable de l'absorption. 

Groupement auxochrome :  groupement saturé qui, quand il est lié à un chromophore, modifie à la 

fois la longueur d'onde et augmente l'intensité de l'absorption 

maximale. 

Effet bathochromique :  déplacement des bandes d'absorption vers les grandes longueurs 

d'ondes (contraire = hypsochromique). 

Effet hyperchromique :  augmentation de l'intensité d'absorption (contraire =hypochromique). 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Les différentes propriétés des spectres UV-visible 

I.3.4  Type de transitions électroniques :  

Quand un électron se déplace d’une orbitale moléculaire occupée vers une autre sous l’action d’une 

excitation externe, on dit qu’une transition électronique est engendrée. Ces transitions électroniques 

peuvent exciter ou relaxer un complexe. 
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I.3.4.1  Transitions du type « centrées sur le métal » (MC) : 

Les orbitales inclues dans ce type de transitions sont des orbitales caractérisées par une forte 

contribution des orbitales d du métal, elles sont appelées transitions d-d, ou encore Metal Centered 

(MC).  

I.3.4.2   Transitions du type métal ligand charge transfert (MLCT) : 

L’origine de cette transition est une orbitale à caractère métallique alors que l’orbitale de destination 

est située sur l’un ou l’autre des ligands du complexe. 

Les complexes qui présentent une bande de transfert de charge du métal vers le ligand (MLCT) très 

intense dans la partie visible du spectre d’absorption.  

I.3.4. 3   Transitions du type ligand ligand charge transfer (LLCT) : 

Ce type de transition est principalement observé lorsqu’un ligand réducteur et un ligand oxydant 

sont utilisés sur un même centre métallique. Dans ce type de situation, la transition prend son 

origine sur le ligand riche en électrons et se terminera sur le ligand le plus pauvre électroniquement, 

alors que le rôle du métal est plutôt de servir d’intermédiaire. 

I.3.4.4   Transitions du type intra-ligand charge transfer (ILCT) : 

La transition ILCT n’implique pas de contribution importante en provenance du centre métallique. 

Le transfert de charge est à l’intérieur des ligands auxiliaires. 

I.3.4.5   Transitions du type ligand centred (LC) : 

Généralement, les orbitales moléculaires permettant d’accéder à ce type de transitions sont séparées 

par un large écart énergétique, car elles sont constituées des orbitales π et π* d’un même ligand.  

Les différentes transitions pouvant être représenté par le diagramme simplifié des niveaux d’énergie 

sur la figure ci-dessous : 
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Fig .2 Diagramme simplifié Les différentes transitions 

L’indice L ou M signifie que l’orbitale moléculaire est principalement localisée sur le ligand ou le 

métal. 

I.4   Analyse topologique AIM : 

Introduction : 

L'approche Atoms in Molecules (AIM) ou la théorie QTAIM (Quantum Theory of Atoms In 

Molecules) est développée par le professeur Richard Bader dès le début des années 1960, 

Elle permet de donner une description topologique d'une molécule et plus particulièrement de ses 

liaisons chimiques [19-21]. 

Cette approche est un modèle de chimie quantique caractérisant la liaison chimique d'un système en 

se basant sur une approche topologique de la densité électronique ρ, où en peut diviser l’espace 

moléculaire en introduisant la théorie mathématique de systèmes gradients dynamiques.  

Ainsi dans ce type de division les volumes atomiques contenant chacun un noyau, ces division sont 

appelé bassins, sont localisés autours des maximas (appelés attracteurs) d’un champ vectoriel d’une 

fonction scalaire V(r), ici chaque atome agit comme un attracteur local de la densité électronique. 

En QTAIM, un atome est défini comme un système propre ouvert, c'est-à-dire un système pouvant 

transporter de l'énergie et de la densité électronique, qui est localisé dans l'espace tridimensionnel.  
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Dans la théorie QTAIM (Quantum Theory of Atoms In Molecules) de Bader, la fonction scalaire est 

la densité électronique et les bassins sont affectés aux centres atomiques de la molécule. 

I.4.1  L’analyse topologique de la densité électronique : 

 Richard Bader a considéré la densité électronique comme fonction locale du système moléculaire, 

ρ est donnée par le carrée de la fonction d’onde ρ = |Ψ|2=Ψ*Ψ.  

La densité électronique présente une discontinuité au noyau (car Ψ présente un point d’inversion) et 

par suite les attracteurs Ñr(r) atomiques ne sont pas de véritables points critiques (3,-3).  Donc on 

peut remplacer la densité en ce point par une fonction continue et dérivable. 

Bader définit la notion d’atome comme l’union d’un attracteur nucléaire et de son bassin 

correspondant. Si l’atome est isolé, le bassin associé occupe tout l’espace tridimensionnel.  

I.4.1.1  Les bassins atomiques : 

C’est une partition de l’espace moléculaire du système en des régions disjointes, chaque bassin est 

centré sur un atome. On a procédé à une partition en atomes où un atome est défini comme l'union 

d'un attracteur avec son bassin. Chaque bassin est délimité par une surface. Les points M de cette 

surface sont tels que le gradient de la densité électronique en M est orthogonal au vecteur normal a 

la surface en M. 

La Fig. 3 illustre les notions précédentes pour l'éthylène. Le premier graphe donne les courbes 

d’isodensité électronique (à gauche). Sur le deuxième (à droite), on peut voir les attracteurs qui sont 

les quatre noyaux d'hydrogène et les deux noyaux de carbone. 

La surface entre deux bassins est nommée séparatrice, le système est partagé par des séparatrices 

qui sont des surfaces de flux nul tel que : 

𝛁(𝛒) ∗ 𝐧(𝐫) = 𝟎  Où n est le vecteur normal à la surface. 
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Fig. 3 Représentation des bassins atomiques de l’éthylène 

Cette figure montre les six bassins atomiques de l’éthylène, pour les deux atomes de carbone et les 

quatre de l’hydrogène. Les points selles (3, -1) sont les points critiques de liaisons jouant un rôle 

fondamental dans la théorie de Bader. Chacun de ces points est le point limite d’une séparatrice. 

I.4.1.2  Chemins de liaisons :  

Bader définit un chemin de liaison [13] entre un point critique de liaison (3, -1) et les deux 

attracteurs atomiques vers lesquels convergent les deux trajectoires issues du point (3, -1). Les 

noyaux atomiques sont donc liés par l’intermédiaire de ce chemin de liaison. Le graphe moléculaire 

est la représentation graphique des points critiques de liaisons avec les chemins de liaisons 

associées. 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 Représentation des graphes moléculaires pour BH3, méthane et éthane. 
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Les points critiques de liaison et chemin de liaison permettent d’obtenir le graphe moléculaire, 

représentation graphique du système chimique.la Fig.4 illustre le graphe moléculaire pour BH3, 

méthane et éthane. 

  I.4.1.3 Le laplacien de la densité : 

Le laplacien est un outil puissant ∇2 ρ(r) [22] dans la caractérisation des zones de liaisons. 

L’analyse AIM s’intéresse classiquement aux valeurs du laplacien de la densité aux points critiques 

de liaison (3,-1) - minima locaux de la densité situés entre les noyaux. De par leur nature, les points 

critiques de liaisons correspondent toujours à un minimum suivant la liaison et un maximum dans le 

plan perpendiculaire. Le signe du laplacien décrit l’effet dominant. Si ∇2ρ(r) est positif, c’est l’effet 

de diminution de la densité suivant la liaison qui prédomine et si ∇2ρ(r) est négatif, c’est le 

maximum dans la direction perpendiculaire qui est dominant. Bader a ensuite proposé une 

interprétation chimique qui identifie une interaction à couches fermées pour un laplacien positif au 

point critique de liaison (liaison ionique et dative) et une interaction à électrons partagés pour un 

laplacien négatif (liaison covalente). Bien que cette analyse semble très efficace pour de nombreux 

systèmes moléculaires, cette interprétation chimique n’est pas physiquement justifiable dans la 

mesure où le laplacien n’est pas réellement un indicateur de l’appariement électronique. 

I.4.1.4  Caractérisation des points critiques : 

Quel que soit le type de points critiques, ceux sont toujours des points pour lesquels le gradient de 

la densité électronique est nul (∇ρ(r) = 0), il faut donc trouver un critère de différenciation entre les 

quatre sortes de points critiques. Ce critère est obtenu via le laplacien de la densité électronique. 

NCP (3, -3) 

BCP (3, -1) 

RCP (3, +1) 

CCP (3, +3) 
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 Pour un point critique de noyau (NCP) ∇ρ(r) est égal à zéro selon x, y et z et ∇2ρ est 

négatif selon x, y et z.  

 Pour un point critique de liaison (BCP) ∇ρ(r) est égal à zéro selon x, y et z et ∇2ρ est 

négatif selon x et y et positif selon z.  

 Pour un point critique de cycle (RCP) ∇ρ(r) est égal à zéro selon x, y et z et ∇2ρ est 

négatif selon x et positif selon y et z.  

 Pour un point critique de cage (CCP) ∇ρ (r) est égal à zéro selon x, y et z et ∇2ρ est 

positif selon x, y et z.  

C'est pourquoi on note généralement les points critiques selon la notation des topologistes : 

(3,-3)  Le premier chiffre (3) indique que ∇ρ est égal à zéro dans les trois directions de l'espace.  

Le deuxième chiffre (-3) c’est la somme des signes de ∇2ρ dans les trois directions de l'espace. 

La localisation des NCP est très facile parce que toutes les trajectoires du bassin atomique finissent 

au noyau. La localisation des BCP est plus complexe : les algorithmes de calculs se basent sur 

l'approximation qu'un BCP se situe entre deux noyaux puis ils examinent cette région de l'espace 

d’une manière itérative. La difficulté augmente encore pour la localisation des RCP et des CCP. 

Selon le signe de la densité d’énergie électronique totale au point critique (BCP), Espinosa et al [23] 

ont divisé les interactions atomiques en trois classes : 

 liaison hydrogène sont caractérisées par :  

(ρ(r)<0.07, ∇2ρ(r) >0, H(r)>0 et |V|/G<1). 

 La liaison covalente est caractérisée par : 

 (ρ(r)>0.15, ∇2ρ(r) <0, H(r)<0 et |V|/G>2). 

 Les interactions intermédiaires (entre covalent et ionique) sont caractérisées par : 

0.07 <ρ(r) <0.15 ∇2ρ(r) <0, H(r) <0 et 1<|V|/G>2). 
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I.5 Les descripteurs de la DFT Conceptuelle : 

La DFT conceptuelle a pour but de donner un cadre théorique et des définitions précises à des 

concepts largement utilisés par les expérimentateurs. A travers les dérivées successives de l’énergie 

dans l’ensemble canonique [N, v(r)] de nombreux descripteurs de réactivité ont pu être proposés et 

des significations physiques ont émergé. Impose de discuter, au moins succinctement, de la 

dérivabilité en fonction du nombre d’électrons N, une variable à priori discontinue. 

On peut classer ces dérivées en trois catégories distinctes. Les dérivées par rapport à 

N qui sont des grandeurs globales. Les dérivées qui ne dépendent que d’une coordonnée spatiale, 

sont dites "locales", tandis que les dérivées qui dépendent de deux variables spatiales sont nommées 

"non locales" [24]. 

I.5.1     Les grandeurs globales : 

I.5.1.1  Le potentiel chimique (μ) : 

A partir des équations (eq. 46) et (eq. 47) suivantes : 

𝛍 =  [
𝛅𝐄[𝛒(𝐫)]

𝛅𝛒(𝐫)
]

𝐯(𝐫)
                                      (eq. 46) 

𝛍 = 𝐯(𝐫) +
𝛅𝐄[𝛒(𝐫)]

𝛅𝛒(𝐫)
                                      (eq. 47) 

On peut écrire que la dérivée de l’énergie par rapport à la densité électronique en un point 

quelconque r de l’espace, à potentiel externe constant : 

𝐝𝐄𝐯 =  𝛍 ∫ 𝛅𝛒(𝐫)𝐝𝐫 =  𝛍𝐝𝐍                                     (eq. 48) 

𝛍 =  [
𝐝𝐄

𝐝𝐍
]

𝐯(𝐫)
                                       (eq .49) 

Par analogie avec le potentiel chimique 𝛍𝒊 =  [
𝛅𝐆

𝛅𝐧𝒊
]

𝐏,𝐓,𝐍𝒋

défini en thermodynamique, la 

Dérivée partielle de l’énergie par rapport au nombre d’électrons, définie par l’équation (eq. 49), 

c’est le potentiel chimique électronique. 

I.5.1.2  La dureté (η) :  

A partir d’une étude sur les réactions entre acides et bases de Lewis, Pearson [25]  en 1963, classe 

les ions et molécules en deux catégories : les substances dites « dures » et celles dites «molles». 
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 Il met en évidence que les réactions entre ions et molécules d’une même catégorie, forment des 

composés ayant des énergies de cohésion plus importantes, que les réactions entre réactifs de 

catégories différentes. Il propose donc le principe selon lequel les acides « durs » préfèrent réagir 

avec les bases « dures » ; les acides « mous » préfèrent eux réagir avec les bases « molles » [26]. 

Ces caractéristiques physiques sont liées aux énergies des orbitales frontières [27], ses 

caractéristiques, peuvent être mesuré à partir   de l’écart énergétique entre l’Orbitale la plus Haute 

Occupée (HO) et l’Orbitale la plus Basse Vacante (BV) [28]. 

𝜼 = [
𝜹𝟐𝑬

𝜹𝑵𝟐]
𝒗(𝒓)

= [
𝜹𝝁

𝜹𝑵
]

𝒗(𝒓)
                          (eq. 50) 

L’application de l’approximation de l’équation (eq.I.50) mène à une approche de la dureté : 

η= I – A                                        (eq. 51) 

Dans le travail original de Parr et Pearson, un facteur 1/2 a été ajouté pour créer une cohérence avec 

la définition opératoire du potentiel chimique 

 Cette énergie correspond à la répulsion électronique entre deux électrons qui se trouveraient l’un 

dans la HO et l’autre dans la BV. 

I.5.1.3 L’indice d’électrophilie globale : 

La valeur du nombre d’électrons acquis et la stabilisation énergétique qui en découlerait, permettrait 

de comparer le pourvoir électrophile de deux espèces [29,30]. Soit un électrophile, la variation de 

son énergie électronique lors d’un transfert de charge à potentiel externe constant peut s’écrire : 

∆𝐄 =  𝛍𝟎∆𝐍 +
𝟏

𝟐
𝛈∆𝐍𝟐                          (eq. 52) 

La stabilisation énergétique optimale sera atteinte lorsque la dérivée par rapport au transfert de 

charge est nulle, soit pour : 

∆𝐍𝐦𝐚𝐱 = −
𝛍𝟎

𝛈
                                       (eq. 53) 

La variation d’énergie devient : 

∆𝐄 = −
𝛍𝟐

𝟐𝛈
                            (eq. 54) 



CChhaappiittrree  II                                    MMéétthhooddeess  ddee  CCaallccuullss  QQuuaannttoo--CChhiimmiiqquuee  eett  RRééaarrrraannggeemmeenntt  HHaappttoottrrooppiiqquuee  

  

25 

Le pouvoir électrophile est donc défini comme la stabilisation énergétique due au transfert de 

charge : 

𝛚 =
𝛍𝟐

𝟐𝛈
                                       (eq. 55) 

La comparaison entre deux pouvoirs électrophiles de deux molécules différentes n’a de sens que si 

les deux molécules sont effectivement des électrophiles. En effet, si le potentiel chimique est 

positif, ce qui est fréquent pour les anions, la charge acquise est négative, c'est-à-dire que ces 

substances ont tendance. Il serait donc logique pour généraliser ce concept, d’utiliser la charge 

acquise à la place de la stabilisation énergétique [31-33]. 

I.5.1.4 Indice de nucléophilie globale : 

Parce qu’il n’y a pas de stabilisation électronique moléculaire le long de la soustraction de la densité 

électronique d’une molécule donc l’indice de nucléophilie ne peut pas être défini par une procédure  

variationnelle. En absence d'un descripteur de nucléophilie, Domingo et al. [34] ont proposé que le 

fait que si une molécule est faiblement électrophile, alors elle est systématiquement fortement 

nucléophile ne soit vrai que pour des molécules simples. Par contre, les éthylènes capto-donneurs 

(CD) et les molécules complexes portant plusieurs groupements fonctionnels, peuvent être à la fois 

de bons nucléophiles et de bons électrophiles [35]. Par conséquent, l’indice de nucléophilie ne peut 

pas être défini comme l’inverse de l’électrophilie. 

Très récemment, Domingo et al. [36] ont prouvé que le caractère nucléophile d’une molécule peut 

être relié à l’aptitude de supprimer sa densité électronique. La plus simple approche de nucléophilie 

est de la considérer comme une valeur négative des potentiels d’ionisation de la phase gazeuse IP, à 

savoir, N = - IP. Pour des valeurs élevées de nucléophilies correspondent des valeurs faibles de 

potentiels d'ionisation et inversement. Domingo et al. Ont utilisé les énergies (HOMO) obtenues par 

la méthode de Kohn-Sham. L’indice de nucléophilie (N) empirique (relatif) est défini comme suit : 

𝐍 = 𝛆𝐇𝐎𝐌𝐎(𝐍𝐮) − 𝛆𝐋𝐎𝐌𝐎(𝐓𝐂𝐄)                         (eq. 56) 

On note que l’échelle de la nucléophilie est référenciée par rapport à la molécule 
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Tetra-cyano-ethylene (TCE) prise comme une référence car elle présente la plus basse énergie. 

HOMO dans une grande série de molécules déjà étudiées dans le cadre des cyclo-additions polaires 

de Diels-Alder. Ce choix permet de gérer facilement une échelle nucléophilique des valeurs 

positives. 
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II La Relation Quantitative Structure- Activité :  

Introduction :  

L’objectif du travail dans le chapitre « Présentation Et Analyse Des Résultats QSAR »  vise à utiliser 

la méthodologie QSAR, pour modéliser l’affinité de liaison au récepteur des estrogènes de trente 

molécules dérivées de l’œstradiol, parmi ces dérivés il y a des organométalliques.  

Certains composés comme les dérivés d’œstradiol, agissent sur l'activité hormonale en se liant aux 

récepteurs œstrogèniques. Il est important d'estimer le lien entre l'utilisation de ces produits et leur 

impact sur le système endocrinien. Parmi ces produits les dérivés organiques et organométalliques 

d’œstradiol. 

Durant des dernières années, la Relation Quantitative Structure- Activité est devenue un alternatif 

outil à la chimie théorique, pour la démonstration et la prédiction des propriétés et activités de 

l’ensemble des moléculaires complexes dans différents milieux. L’approche QSAR (de l’anglais 

quantitative structure activity relationship), provient de l’hypothèse d’une correspondance univoque 

entre n’importe quelle propriété physique (affinité chimique, ou activité biologique) d’un composé 

et sa structure moléculaire [38]. 

Une relation QSAR permet de prédire les activités biologiques et chimiques de substances, elle aide 

à orienter les chercheurs à synthétiser de nouvelles molécules, ou à analyser des familles de 

composés. 

Les Relations Quantitatives Structure- Activité sont généralement établies à l'aide d’outils de 

modélisation par apprentissage statistique. Les techniques employées dans cette approche reposent 

sur la détermination des molécules par un ensemble de descripteurs, nombres réels mesurés ou 

calculés à partir des structures moléculaires. Il est alors possible d'installer une relation entre ces 

descripteurs et la réponse modélisée (activité biologique). 

La réussite de l’approche QSAR dérive de façon cruciale de la définition précise et de l’utilisation 

appropriée des descripteurs moléculaires. 
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Les descripteurs moléculaires sont uniquement calculés à partir de la structure chimique des 

composés. La mise en place d’un modèle statistique linéaire à résultats fixes, de même que la 

qualité de l’ajustement, ainsi que la robustesse du modèle, et sa capacité prédictive (interne et 

externe), seront examinées. Enfin, le domaine d’application (DA) sera discuté à l’aide du 

diagramme de Williams qui représente les résidus de prédiction standardisés en fonction des valeurs 

des leviers (hi). Le modèle QSAR trouvé sera utilisé pour prédire l’affinité de liaison au récepteur  

(en anglais : receptor binding affinity (RBA)) du composé C26H28O8Mn ou le fragment Mn(CO)3 

complexes avec le cycle A de 3,17-bêta-dimethoxy-1,3,5 (10)-estuarienne. 

II.1 Chimie Bio-organométallique :  

La chimie bio-organométallique [39] est une discipline qui se trouve au croisement des trois 

branche de la science, la chimie, la biologie et la médecine. Elle s’intéresse à l’étude des molécules 

ayant une liaison covalente carbone-métal (C-M) ou carbone-métalloïde au plus présentant des 

activités biologiques. 

La chimie bio-organométallique est devenue une branche essentielle de la chimie organométallique, 

d'une qualité semblable à celle de la chimie bio-inorganique. La chimie bio-organométallique est 

penchée davantage sur les aspects structuraux de complexes organométalliques qui contiennent des 

bio-ligands et qui ont été évalués comme produits pharmaceutiques pour le traitement du cancer 

[39- 44]. 

Les composés organométalliques dans des situations favorables sont devenus des médicaments 

anticancéreux offrant beaucoup de possibilités, dont les mécanismes d’action différente des agents 

de la thérapie conventionnelle [45,46]. 

II.2 Les descripteurs :  

Pour représenter les molécules et leurs fragments, Il existe des milliers de descripteurs. Chaque 

descripteur code une caractéristique. La qualité du modèle est garantie par le choix des descripteurs. 

Un descripteur est une série de valeurs liées à une structure moléculaire, il est considéré comme un 
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résultat d'une transformation mathématique, des informations cryptées de la représentation d’une 

structure moléculaire [47]. 

Cette 'information codée du descripteur est lié au type de représentation moléculaire employée et de 

l’outil défini pour son calcul.  

II.2.1  La réfractivité molaire :  

Elle est définie comme une mesure du volume occupé soit par un atome ou plus [48]. Elle a été 

corrélée avec la lipophilicité, le volume molaire et l’encombrement stérique comme suit : 

MR= ((
n2-1

n2-2
) (

MW

d
))                (eq. 57) 

Où n est l'indice de réfraction, MW est la masse moléculaire, et d est la densité d'une substance.  

II.1.2   Moriguchi coefficient de partage octanol-eau :  

Le coefficient de partage octanol-eau est une mesure de la solubilité différentielle de composés 

chimiques dans deux solvants (coefficient de partage octanol/eau), il est beaucoup utilisé dans les 

études QSAR  dans divers domaines, le LogP est mesuré suivant l’équation (eq. 58) :  

LogP = Log (Coct /Ceau)                                                                          (eq. 58) 

Le logP, est utilisé pour évaluer la perméabilité d’un médicament.  S'il est élevé, le risque de 

bioaccumulation est important. Hydrophile –4.0 < logP < +8.0 lipophile. 

Des méthodes pour prédire LogP fonctionnent selon des modes différents.  

Parmi ces modes, celui utilisé dans notre travail MLOGP. 

MLOGP est calculé à partir du modèle de Moriguchi constitué par une équation de régression sur la 

base de13 paramètres structuraux [49,50]. 

II.3 Affinité de liaison au récepteur des estrogènes : 

L’activité doit être mesurée avec des conditions expérimentales identiques pour chaque molécule. 

La liaison du ligand au récepteur est typique, elle provoque ou stoppe un effet biologique, cette 

liaison est saturable.  

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Solubilit%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Solvant
http://fr.wikipedia.org/wiki/Octanol
http://fr.wikipedia.org/wiki/Eau


CChhaappiittrree  II                                    MMéétthhooddeess  ddee  CCaallccuullss  QQuuaannttoo--CChhiimmiiqquuee  eett  RRééaarrrraannggeemmeenntt  HHaappttoottrrooppiiqquuee  

  

30 

II.3.1 Les Œstrogènes et œstradiol : 

Les œstrogènes sont des hormones sexuelles stéroïdes à 18 atomes. Ils sont fabriqués au niveau des 

ovaires par la transformation du cholestérol, les œstrogènes jouent un rôle fondamental dans la 

fertilité de la femme. À la ménopause, apporte de nombreux changements biologiques. 

Parmi Les principaux œstrogènes ; L'œstradiol (17β-œstradiol), s'abrège E2 (voir Fig. 5) puisque il 

possède 2 groupes hydroxyles.  C’est une hormone reconnue pour son rôle important dans la 

reproduction.  

Les effets de l'E2 dépendent de l'activation du récepteur des œstrogènes (ER).  

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5 œstradiol (E2) 

Dans l'environnement l’œstradiol devient pratiquement polluant (où il peut être présent comme 

résidu de médicament), en tant que perturbateur endocrinien. 

II.3.2   Les récepteurs des œstrogènes :  

Les récepteurs sont des protéines des cellules (la membrane cellulaire, cytoplasme ou, noyau 

cellulaire) qui se lie typiquement à un  ligand, induisant une réponse cellulaire à ce ligand.  

Les modifications physiologiques du ligand ou Les effets biologiques, sont dus au changement du 

comportement du récepteur au ligand [51]. 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Environnement
http://fr.wikipedia.org/wiki/Polluant
http://fr.wikipedia.org/wiki/Perturbateur_endocrinien
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Membrane_cellulaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cytoplasme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Noyau_cellulaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Noyau_cellulaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ligand_%28biologie%29
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II.4  Technique Relation Structure Activité Quantitative :  

Le modèle QSAR est une équation donnant la valeur de la réponse (variable à expliquer) en 

fonction des descripteurs. 

La régression linéaire multivariée (Multivariate Linear Regression - MLR) est bien adaptée au 

modèle QSAR ; situé parmi les méthodes d'apprentissage statistique qui résout le problème de choix 

de descripteurs  [52]. 

L'équation mathématique obtenue peut alors être utilisée comme moyen prédictif de l’activité 

biologique pour d’autres structures similaires non testés, elle est de la forme :  

Activité biologique = f (descripteurs)                                          (eq. 59) 

Pour éviter que cette équation ne soit pas statistiquement non significative, il faut suivre les étapes 

suivantes : 

 (Nombre de molécules)/(Nombre de descripteurs) > 5 

 les descripteurs ne doivent pas être corrélés entre eux [53] et en pratique, ils seront alors 

enlevés lors de l’analyse par la Régression linéaire multiple.  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Apprentissage_automatique
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Choix_de_variable&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Choix_de_variable&action=edit&redlink=1
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Fig. 6  Processus général de développement d’un modèle QSAR 
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II.4.1  Régression linéaire multiple :  

Il faut choisir entre les méthodes adaptées celle permettant de caractériser au mieux le système. La 

régression multilinéaire (MLR, pour Multiple Linear Regression) [54] est la méthode la plus 

simple et la plus employée pour le développement de modèles prédictifs. Elle consiste à trouver 

une équation mathématique linéaire, reliant la variable à expliquer (Y) et les variables 

explicatives(Xj). 

L'équation de régression MLR s'écrit : 

Yi = β0 + β1Xi, 1 + · · · + βp Xi,p + εi                                                             (eq. 60) 

Où Yi est la i-ème observation de la variable Y ; Xi;j est la i-ème observation de la j-ème variable ; 

εi est l'erreur du modèle, il résume les informations manquantes qui permettrait d'expliquer 

linéairement les valeurs de Y à l'aide des p variables Xj. 

Pour l’évaluation de la qualité de l’ajustement en utilise le coefficient de détermination, R2et 

l’écart quadratique moyen. 

II.4.1.1   Coefficient de détermination :  

Le coefficient de détermination noté R² ; est compris entre 0 et 1 (0≤  R²≤ 1), sert aà déterminer à 

quel point l'équation de régression est adaptée pour décrire la distribution des points. 

Il représente la variabilité de y par la corrélation de y avec x. 

Le R² est calculé selon la formule : 














n
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i
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i

ii
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SCT

SCE
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1

1

)²(

)²ˆ(

11²

            

(eq. 61) 

Où 𝑦̅ est la valeur moyenne des valeurs observées pour l’ensemble du calibrage et ŷ est la valeur 

prédite. 

La racine de l’écart quadratique moyen de calcul (RMSE) : 
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n

yy
n

i

ii




 1

)²ˆ(

RMSE
             

(eq. 62) 

Où n est le nombre total de composés. 

II.4.1.2 Le Coefficient de détermination Ajuste noté R2
ajust : 

Le défaut le plus important du coefficient de détermination est de croître avec le nombre de 

variables explicatives. Le R2 ajusté tient compte de l'augmentation du nombre de variables 

explicatives. Souvent, le nombre élevé de variables explicatives produit des modèles non robustes. 

Le coefficient R2 Ajusté est calculé selon la formule suivante : 

𝐑𝐚𝐣𝐮𝐬𝐭
𝟐  =  𝐑𝟐 −

𝐤(𝟏−𝐑𝟐)

𝐧−𝐤−𝟏
= 𝟏 −

(𝟏−𝐑𝟐)(𝐧−𝟏)

𝐧−𝐤−𝟏
                      (eq. 63) 

K : nombre de variables utilisées 

II.4.1.3 test de Fisher ou F :  

Le test de Fisher mesure le rapport entre la variance de la variable à expliquer et explicative par le 

modèle de régression. Plus la valeur de F est grande, plus la probabilité pourque l’équation 

n’augmente. L’équation est considérée comme significative si la valeur F > Fcal du tableau à 95% 

pour un nombre de degrés de liberté (n-k-1). 

𝐅 =  
𝐑∗(𝐍−𝐊−𝟏)

(𝟏−𝐑𝟐)∗𝐊
              (eq. 64) 

II.4.2 Validation des modèles :  

La validation des modèles est une étape sensible. Pour éviter les erreurs, tant au moment de la 

validation qu’au moment de l’exploitation, les limites du modèle doivent être clairement établies. 

II.4.2.1 Validation interne : 

La validation interne est un élément important qui sert à affirmer que le modèle est prédictif et que 

les mesures ne sont pas dues au hasard. 

La technique employée est la validation croisée (cross validation ou CV), elle est utilisée pour 

déterminer la stabilité du modèle et pour mesure sa robustesse. 
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Il y a plusieurs méthodes de validation croisée : Q2
LOO (Leave- One-Out (LOO), Q2

LMO (Leave-

Many-Out), (bootstrap). 

La validation croisée par « leave-one-out » (LOO) [55], consiste à calculer le modèle sur (n-1) 

objets, et à utiliser ce modèle obtenu pour prédire la valeur (réponse) du composé éloigné. Cette 

procédure est répétée pour les n composés de l’ensemble étudié (voir Fig. 7). La somme des carrés 

des erreurs de prédiction (désignée par l’acronyme PRESS, pour Predictive Residual Sum of 

Squares) est une mesure de la dispersion des estimations.  

Le PRESS est utilisé pour déterminer le coefficient de prédiction (Q2
LOO ), et l’écart quadratique 

moyen de prédiction (ou EQMP) : 

 

n

PRESS
yy

n
EQMP

n

ii  1 )( )²ˆ(
1

SDEP)(           (eq. 65)     

 

SCT

PRESSSCT
Q LOO


²              (eq. 66) 

Comme, on peut écarter 2 ou un plus grand nombre d’éléments à la fois, ce qui conduit aux 

procédures LMO (leave – many- out). Ces techniques de validation interne sont utilisées pour 

démontrer la stabilité et la robustesse du modèle QSAR. Elles ne permettent en aucun cas de 

démontrer le pouvoir prédictif des modèles [56,57]. 

La validation interne peut être effectuée en utilisant la technique du bootstrap 2

bootQ

(Bootstrapping) [58-60]. 
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Fig. 7   principe de la validation croisée pour 5 plis 

II.4.2.2 Validation externe :  

Afin de tester de manière fiable le pouvoir prédictif, l’utilisation de validation externe est 

nécessaire. Cette technique consiste à diviser l’ensemble de composés en deux sous-ensembles, un 

ensemble de test définie pour un contrôle supplémentaire sur les capacités prédictives du modèle 

et un ensemble d'entraînement pour calculer le modele, La qualité de prédiction est définie en 

termes de Q²
ext, qui est définie comme : 

Ensemble d’entraînement 

entier 
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Le paramètre EQMPEXT est aussi utile. On le calcule selon : 

ext

n

i

ii

extext
n

yy

EQMP

ext






 1

)²ˆ(

)SDEP(            (eq. 68) 

II.3.3  Test de randomisation  

Test de randomisation permet de déterminer si la corrélation obtenue n’est pas due au hasard. Il 

consiste à mélanger les valeurs de la réponse Y entre elles sans changer la valeur des descripteurs 

Xi comme la Fig. 8 le montre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8 principe du test de randomisation 
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Cette procédure se fait souvent entre 100 et 1000 itérations. 

Les Yi sont corrélés entre eux. Un bon modèle doit se distinguer sur la figure et aucun des 

R²Radomobtenus avec des données mélangées ne doit être supérieur au R² du modèle développé. 

Les modèles Randomisés doivent avoir des coefficients de déterminations nettement inférieures à 

celles du modèle correct.  

II.4.4  Règle de Quik : 

Une importance a été donnée à la colinéarité des descripteurs moléculaires sélectionnés et pour 

éviter ce problème, nous avons appliqué la règle QUIK (Q sous l'influence de K) [61], la règle 

QUIK est basé sur l'indice de corrélation multivariée K [62], qui mesure la corrélation totale d'un 

ensemble de variables, définies comme suit : 

K= 
∑(λj ∑ λjj⁄ )-1 p⁄

2(p-1) p⁄
       j=1…….p et 0≤K≤1                                                                              (eq. 69) 

Où λj, les valeurs propres sont obtenues à partir de la matrice de corrélation de l'ensemble de 

données X (n, p), n étant le nombre d'objet set p le nombre de variables. 

La réponse Y(KXY) devrait toujours être supérieure à celle mesurée que dans l'ensemble de 

prédicteurs (KX) c’est-à-dire ΔK (KXY-KX) >0. 

Dans tous les cas, les modèles qui ont ΔK négatives ne seront pas acceptés.    

II.4.5  Domaine D’application (DA) :  

Le domaine d’application a été discuté à l’aide du diagramme de Williams traité en détail dans 

[63,64] représentant les résidus de prédiction standardisés en fonction des valeurs des leviers hi. 

L’équation (eq. 70) définit le levier d’un composé dans l’espace original des variables 

indépendantes (xi): 

𝐡𝐢 =  𝐱𝐢(𝐗𝐓𝐗)−𝟏𝐱𝐢
𝐓 (𝐢 = 𝟏, … , 𝐧)                                                      (eq. 70) 

Où xi est la vectrice ligne des descripteurs du composé i et X (n*p) la matrice du modèle déduite 

des valeurs des descripteurs de l’ensemble de calibration ; l’indice T désigne le vecteur (ou la 

matrice) transposé (e).  
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La valeur critique du levier (h*) est fixée à (3p+1)/n. Si hi <h*, seules les prédictions concernant 

des molécules dans ce domaine peuvent être considérées comme recevables.  

Les composés avec hi >h* auront des valeurs prédites douteuses sans pour autant être forcément 

aberrantes, les résidus pouvant être bas. 
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III   Le réarrangement haptotropique : 

Introduction : 

Le terme réarrangement haptotropique ou la migration a été introduit par Hoffmann et Coworkers 

[65] pour se référer à un processus dans lequel un fragment MLn, tels que Mn(CO)3 ou Cr(CO)3, 

se déplace au travers de maillages en carbone polycyclique en changeant sa connectivité (nombre 

hapto). Le réarrangement haptotropique est une extension du réarrangement sigmatropique quand 

on s’intéresse précisément aux changements σ-liaison.  Les déplacements haptotropiques 

apparaissent dans de nombreux processus catalytiques, par le moyen d’une complexation avec un 

métal de transition. De nombreux travaux de recherches ont été réalisés afin de mieux élucider les 

mécanismes responsables de tels déplacements de métal de transition aux niveaux                             

des maillages [66]. 

Il y a quarante ans Deubzera pour la première fois a discuté le réarrangement haptotropique 

réversible η6-η6- des deux isomères de (η6-2,3-diméthylnaphtalène) tri-carbonyl-chromium[67]. 

Ce travail a incité les scientifiques à étudier des divers composés cyclo-aromatique tels que le 

fluorène, phénalène, anthracène, phénanthrène et d'autres squelettes. Des études récentes sur le 

réarrangement haptotropique de ces complexes ont été faites expérimentalement [67-70] et 

théoriquement [71-72]. Plusieurs études ont été réalisés sur la caractérisation du fragment Cr(CO)3 

à cause de ses propriétés inhabituelles. L’équipe d’ Albright a proposé le chemin de la migration 

du fragment  Cr(CO)3 complexé avec le naphtalène en s’appuyant  sur la méthode semi-empirique 

Hückel étendue (extended Hückel theory EHT). Ils ont déterminé que certains déplacements du 

groupe métal-ligand par la voie de migration d’un cycle aromatique à l’autre à travers le centre de 

la liaison Carbone-Carbone est énergétiquement défavorable [72]. 

III.1  Le réarrangement sigmatropique : 

La chimie organométallique est constituée de deux types de réarrangement : Le réarrangement 

haptotropique (de type π)   et le réarrangement sigmatropique (de type σ). On trouve plusieurs 
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possibilités pour ce dernier type, tels que les réarrangements sigmatropiques dans les complexes 

organométalliques linéaires, qui caractérise généralement les réarrangements allyliques des 

dérivés de l’aluminium [73], de calcium [74] et de zinc [75,76]. Il existe aussi des réarrangements 

sigmatropiques intramoléculaires dans les complexes organométalliques de type MCp [77,78]. A 

titre d’exemples, les complexes des dérivés de pentadienyl des métaux alcalins (Na, K, Rb et Cs), 

du lithium [79,80], magnésium [81], béryllium, zinc [82]et étain [83]. 

La migration sigmatropique du dernier complexe est de type (1,5), faite entre la molécule du 

pentadienyl et R3Sn (Fig. 1) [84]. 

 

 

 

 

 

Fig. 9 : Migration sigmatropique (1,5) de SnR3 dans la molécule du pentadienyl 

 

Entre les années 1960 et 1990 Jutzi [85] a montré l’existence des réarrangements sigmatropiques 

dans les complexes organométalliques cycliques. Par exemple, dans les dérivés organométalliques 

d’endenyl (Fig. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 10 : Migration sigmatropique dans les dérivés d’endenyl 
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III.2  Réarrangement Haptotropique : 

La migration haptotropique des métaux se produit avec des métaux de transition π-complexes, 

dans lequel le ligand est lié avec des liaisons π avec différents coordination [86]. 

Le fragment métallique peut être considéré comme le groupe fonctionnel mobile qui se déplacé 

entre deux cycles aromatique. 

Ces déplacements métalliques η6-η6 ont déjà été largement étudiés avec le naphtalène [87] et le 

phénanthrène [88]. 

En 1967 ; le premier réarrangement tricarbonylchromium π-π dans la famille de naphtalène a été 

étudié par Deubzer et Öfele [89] (Fig. 11) 

 

Fig. 11 Premier réarrangement d’un tricarbonylchromium 

Treichel et Kündig ont développé une étude du déplacement haptotropique en calculant les 

constantes de vitesse et les paramètres thermodynamiques pour mono- et polydeuterated π-

complexes, démontrant une cinétique de premier ordre qui implique un processus 

intramoléculaire[90]. 

En 1997, Dotz introduit un agent chiral dans la chaine, côté alcoxy-carbène [91]. Le signe (-) du 

méthoxy complexe naphtalène substitué conduit à la meilleure preuve que le mécanisme de la 

migration haptotropique est intramoléculaire. Le fragment métallique en mouvement sur les deux 

cycles mais en restant sur la même face du ligand de naphtalène (Fig. 12). 
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Fig. 12 Migration haptotropique du ligand Cr(CO)3 

III.3  Synthèse des complexes métalliques tri-carbonyles : 

III.3.1  Complexes de chrome : 

La complexation d’un cycle aromatique avec un fragment tricarbonylchromium a été faite pour la 

première fois en 1957 par K. Fischer et EO Öfele avec la synthèse d'un complexe benzène 

tricarbonylchromium [92]. 

La complexation avec tricarbonylchromium est généralement préparée à partir de Cr(CO)6, sous 

une atmosphère inerte en présence d'un excès de cycle aromatique. 

La plupart du temps, la réaction a lieu dans un mélange dibutyléther / tétrahydrofurane ; à reflux, 

généralement entre un et quatre jours. 

Des conditions de complexation plus favorable sont possibles avec l'utilisation du Cr(CO)3L3, où 

L = MeCN, NH3 et pyridine [93]. 
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La coordination d'un tricarbonylchromium sur l’anneau aromatique modifie radicalement la 

réactivité du cycle (Fig. 13) [94]. 

 

Fig. 13 Synthèse des complexes de tricarbonylchromium 

III.3.2 : Complexes du Manganèse  

En 1970, Efraty et King on décrit la synthèse des complexes du manganèse [95] (Fig. 14). 

En 2002, Decken et coll. Ont modifié ce procédé dans le cas de fluorène avec l'utilisation de n-

butyl lithium comme base à -78 ° C jusqu'à la température ambiante pour obtenir le complexe 

voulu (le rendement 30%) et étudier le chemin réactionnel [96]. 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14 Les complexes η5-Cp-ligand) et Mn (CO)3 par la synthèse du Efraty et King 
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Les synthèses et les réarrangements métallotropiques réversibles de ces complexes ont été réalisés 

dans lesquels le groupe carbonyle du métal migre à partir du cycle aromatique à cinq au cycle à 

six chaînons [97]. 

 

Fig. 15 Déplacements metallotropique η6-vers η5-arene 
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Etude théorique en DFT et TDDFT : 

Collecte de données :  

Vessieres A  et collaborateurs ont synthétisé une série de complexes organométalliques  dérivés 

de l’estradiol en 1988[1]. Ces composés sont présentés par la Fig.1 et  le Tableau 1 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 La structure  des substitues des drivées de l’œstradiol 

 

Tableau 1  Substitués dérivés d'œstradiol et leur affinité de liaison aux récepteurs 

Code R1 R2 R3 L1 L2 RBA 

E (αMn) CH3 CH3 CH3 - -αMn(CO) 3 1.74 

E (βMn) CH3 CH3 CH3 βMn(CO) 3 - 1.81 

E (αCr) (CH2)3OH H H - αCr(CO) 3 28 

E (βCr) (CH2)3-OH H H βCr(CO) 3 - 1.8 

E (αSiCr) Si(CH3)2tBu H H - αCr(CO) 3 1.1 

E (βSiCr) Si(CH3)2tBu H H βCr(CO) 3 - 0.4 

E  (CH2)3-OH H H - - 37 

E(Si) Si(CH3)2tBu H H - - 11 
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Méthodologie des calculs : 

Tous les calculs d'optimisation des géométries des molécules ont été effectués en méthode de la 

théorie de la fonctionnelle de la densité, en utilisant le logiciel ADF (Amsterdam Density 

function) [2]. La méthode choisie est basée sur la fonctionnelle GGA , PBE (Generalized 

Gradient Approximation: Perdew-Burke-Ernzerhof) et l’ensemble de base TZP (Triple Zeta 

polarised). [3,4] 

Après les optimisations de géométries, des calculs des fréquences vibrationnelles ont été réalisés 

au même niveau de théorie afin de s’assurer qu’aucune des structures optimisées ne présente de 

fréquence imaginaire. 

Les descripteurs chimiques ; le potentiel chimique μ, la dureté chimique η et l’électrophilie ω ont 

été approchés en termes d'énergie des orbitales frontières  EHOMO et ELUMO[5-9]. 

Résultat de l’étude en DFT : 

Géométries optimisées et analyse structurale : 

Les différents paramètres géométriques calculés en phase gazeuse des molécules étudiées (voir 

Fig.2) sont présentés dans le Tableau 2. 
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 Fig.2 Les géométries optimisées des composés étudiés  
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Tableau 2 Longueurs de liaison (Å) et l’angles (°) des composés  [E(αMn), E(βMn), E(αCr), E(βCr), 

E(αSiCr), E(βSiCr), E and E(Si)] 

 

Les paramètres géométriques calculés des molécules traitées dans ce chapitre révèlent un bon 

accord avec les valeurs mesurées expérimentalement, bien sûr en tenant compte de la nature du 

métal [14].  

Analyse orbitalaire : 

Le diagramme énergétique des orbitales moléculaires obtenu en méthode DFT pour les 

composées [E (αMn), E (βMn), E (αCr), E (βCr),  E(αSiCr), E (βSiCr), E  et E(Si)] et les orbitale 

HOMOs et LUMOs sont représentés sur les Fig.3, Fig.4 et  Fig.5 

A première vue, on remarque un large écart énergétique séparant les orbitales occupées des 

orbitales vacantes, traduisant une bonne stabilité. Néanmoins la position énergétique de l’orbitale 

moléculaire frontière HOMO ; permet à ces composés de subir une oxydation de deux électrons. 

Distances et angles 

  E (αMn) E (βMn) E (αCr) E (βCr) E (αSiCr) E (βSiCr) E  E(Si) 

M-C 2,31 2,33 2,26 2,28 2,27 2,28 * * 

M-C(CO) 1,81 1,81 1,85 1,85 1,85 1,85 * * 

C-O1 1,37 1,37 1,36 1,36 1,35 1,35 1,36 1,37 

C-𝑴̂-C 92 92 89 88 89 88 * * 

C-𝑶̂1-C 117 117 118 118 129  129 119 129 
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Fig. 3  Diagramme énergétique des composées[E (αMn), E (βMn), E (αCr), E (βCr), E(αSiCr), E 

(βSiCr), E  et E(Si)] 

  

 

 

          E (βMn)                                                                                      E (αMn) 

 

 

                                                                                            

     E (βMn)                                                                                     E (αCr) 

E (αMn)    E (βMn)      E (αCr)          E (βCr)           E(αSiCr)      E (βSiCr)     E           E(Si) 
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            E (βSiCr)          E (αSiCr) 

 

  

 

 

               E                                                                                                  E (Si) 

Fig.4    HOMOs des différents complexes[(E(αMn), E(βMn), E(αCr), E(βCr), E(αSiCr), 

E(βSiCr),E, E(SiCr)] 
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                E (βCr)                                                                                              E (αCr) 

 

 

 

    E (βSiCr)                                                                                         E (αSiCr) 

 

 

 

                          E                                                                                     E (SiCr) 

Fig.5  LUMOs des différents complexes[E(αMn), E(βMn), E(αCr), E(βCr), E(αSiCr), 

E(βSiCr),E, E(SiCr)] 

 

La composition des orbitales frontières de ces composés est montrée dans le Tableau 3 

On constate que les carbones du cycle aromatique contribuent fortement dans la composition des 

HOMOs et LUMOs de tous les composés, La participation du fragment métallique quand le 

composé est complexé est significatif dans les HOMOs et les LUMOs avec un taux de 

participation légèrement dans le cas des composés au chrome. 
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 L’analyse des charges : 

Le Tableau  4 présente les charges atomiques nettes des  complexes [E (αMn), E (βMn), E 

(αCr), E (βCr), E (αSiCr), E (βSiCr),E  et E(Si)] obtenues à l'aide de l’analyse de Hirshfeld [53]. 

D’après ces valeurs, on remarque que les charges sur les atomes des métaux (Cr et Mn) sont 

positives et faibles ; mais celles qui est sur le chrome est largement supérieures à celles du 

manganèse. La présence de charges positives sur les carbones du cycle aromatique, confirme 

l’existence des interactions électrostatiques.
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Tableau 3 la composition des orbital de frontière des molécules en (%) [E (αMn), E (βMn), E (αCr), E (βCr), E (αSiCr), E (βSiCr), E  et E(Si) 

Code  Contribution (%) 

 Orbitale E M C O 

 

 

E (αMn) 

HOMO -5.16 Mn 41 d Ccyc 15 p OCO 05 p 

 

 

LUMO 3.66 Mn 39 d CCO 

Ccyc 

14 p 

09 p 

  

 

 

E (βMn) 

HOMO -5.18 Mn 

 

 

32 d Ccyc 21 p OCO 04 p 

LUMO 3.60 Mn 41 d Ccyc 

CCO 

11 p 

19 p 

  

 

E (αCr) 

 

 

HOMO -4.54 Cr 53 d CCO 04 p OCO 06 p 

LUMO 3.80 

 

Cr 04 d Ccyc 

CCO 

66 p 

10 p 

 

 

 

 

HOMO -4.51 Cr 56 d Ccyc 05 p OCO 06 p 
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E (βCr) 

 

CCO 04 p OCO 03 p 

LUMO 3.80 Cr 03  d Ccyc 

CCO 

71 p 

08 p 

OCO 03 p 

 

E (αSiCr) 

 

HOMO -4.53 Cr 55 d Ccyc 

CCO 

03 p 

06 p 

OCO 08 p 

LUMO 3.82 Cr 03 d Ccyc 86p   

 

 

E (βSiCr) 

 

HOMO -4.32 Cr 56 d Ccyc 

CCO 

05 p 

07 p 

OCO 07 p 

LUMO 3.78   Ccyc 

CCO 

71 p 

05 p 

OCO 03 p 

 

E 

 

HOMO -4.77   Ccyc 59 p O1 21 p 

LUMO 4.66   Ccyc 82 p   

 

E(Si) 

HOMO -4.89   Ccyc 51 p O1 17 p 

LUMO 4.59   Ccyc 77p   
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Tableau  4 Les valeurs des charges de Hirshfeld de Composes (E(αMn), E(βMn), E(αCr), 

E(βCr), E(αSiCr), E(βSiCr),E(sans Cr), E(Si sans Cr)) 

  M C (Cycle) C(CO) O(CO) O1 

 

E (αMn) 

 

0.01 

 

-0.07 

 

0.21 

 

-0.41 

 

-0.092 

 

E (βMn) 

 

0.01 

 

-0.07 

 

0.21 

 

-0.40 

 

-0.092 

 

E (αCr) 

 

0.28 

 

-0.15 

 

0.01 

 

-0.48 

 

-0.092 

 

E (βCr) 

 

0.29 

 

-0.15 

 

0.01 

 

-0.47 

 

-0.091 

 

E (αSiCr) 

 

0.29 

 

-0.14 

 

0.01 

 

-0.48 

 

-0.16 

 

E (βSiCr) 

 

0.29 

 

-0.14 

 

0.01 

 

-0.47 

 

-0.16 

 

E 

 

* 

 

-0.14 

 

* 

 

* 

 

-0.11 

 

E (SiCr) 

 

* 

 

-0.23 

 

* 

 

* 

 

-0.19 

 

Analyze AIM (Atom in Molecule): 

Les résultats des calculs AIM sont résumés dans le. Tableau 5. 

L’analyse par la méthode AIM qu’on a appliquée sur nos composés permet en effet de 

déterminer le nombre exact des liaisons Métal- Carbone du cycle. 



CChhaappiittrree  IIII                                                                                                                                                  AAnnaallyyssee  ddeess  ddoonnnnééeess  DDFFTT  eett  TTDDDDFFTT  

  

65 

 

D’après les résultats de l’analyse AIM on observe les valeurs relativement basses de la densité 

électronique ρ(r), des valeurs positives du laplacien ∆ ρ(r) et des valeurs négatives de H(r), ces 

paramètres ; selon le classement de Espinosa et al correspondent à des liaisons faibles de type 

intermédiaire. L’absence de densité électronique au niveau de certaines liaisons M-C(Cycle) ; 

entraine une faible hapticité η2. 

 

Tableau 5 les propriétés topologiques (en unité atomique) aux niveaux des points critiques PC 

 

 𝝆 ∆ |V|/G H 

 

E (αMn) 

M-C2 0.07 0.22 1.22 -0.02 

M-C4 0.06 0.17 1.27 -0.02 

 

E (βMn) 

M-C2 0.07 0.22 1.23 -0.02 

M-C4 0.06 0.17 1.27 -0.02 

 

E (αCr) 

M-C1 0.06 0.20 1.20 -0.01 

M-C5 0.06 0.19 1.19 -0.01 

 

E (βCr) 

M-C1 0.06 0.19 1.21 -0.01 

M-C5 0.06 0.17 1.19 -0.01 

 

E (αSiCr) 

M-C1 0.06 0.20 1.21 -0.01 

M-C5 0.06 0.19 1.20 -0.01 

 

E (βSiCr) 

M-C1 0.06 0.19 1.21 -0.01 

M-C5 0.06 0.18 1.19 -0.01 
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Électrophilie : 

Les résultats correspondants aux énergies HOMO et LUMO, le potentiel chimique, la dureté 

globale, l’indice d’éléctrophilie et l’indice de nucléophilie sont rapportés dans le Tableau 6. 

Les valeurs calculées des indices d’électrophilie ω sont faibles et qualifient ces composés 

comme électrophile faible ; ce résultat est en accord avec la position énergétique des orbitales 

moléculaires frontières hautes vacantes (voir Fig.3). 

 

Tableau 6 Les indices d’électrophilie globaux (ω), les indices de nucléophilie globaux 

Code ΕHOMO ΕLUMO gap η μ N ω 

 

E (αMn) -5.16 3.66 8.82 4.41 -0.75 - 1.74 0.06 

E (βMn) -5.16 3.60 8.76 4.38 -0.78 - 1.74 0.07 

E (αCr) -4.55 3.80 8.35 4.18 -0.37 -1.13 0.02 

E (βCr) -4.51 3.80 8.31 4.16 -0.35 -1.09 0.02 

E (αSiCr) -4.53 3.82 8.35 4.18 -0.35 -1.11 0.01 

E (βSiCr) -4.32 3.78 8.10 4.05 -0.27 -0.9 0.01 

E  -4.77 4.66 9.43 4.71 -0.05 -1.35 0.00 

E (SiCr) -4.89 4.59 9.49 4.74 -0.15 -1.47 0.002 
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Propriétés optiques : 

Les calculs en TDDFT ont été effectués sur les dérivées organométalliques de l’œstradiol  

(E(αMn), E(βMn), E(αCr), E(βCr), E(αSiCr), E(βSiCr),E, E(SiCr)), dans le but de déterminer 

la nature des transitions électroniques et les propriétés optiques ; les résultats sont montrés dans 

le Tableau 7.  

Les spectres UV calculés sur ces composés, sont visualisés sur la Fig.6. Tous les produits 

absorbent dans le même domaine de longueurs d’onde dans la région 110-140 nm. Afin de 

comprendre ce phénomène, nous avons essayé d’analyser l’allure des spectres en fonction de la 

structure des composés. 

 

 

Fig.6 Spectre d’absorption UV-visible des composés 
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Tableau 7 les principales transition des composés[E(αMn), E(βMn), E(αCr), E(βCr), E(αSiCr), E(βSiCr),E et E(SiCr)] 

λ (nm) f E (ev) Composition caractère 

E(αMn) 

138 0.008 08.95 HOMO             LUMO ICT 

123 0.125 10.11 HOMO-5         LUMO+1 MLTC 

115 0.016 10.79 HOMO-4         LUMO+7 MLTC 

E(βMn) 

139 0.007 08.94 HOMO            LUMO ICT 

121 0.040 10.26 HOMO            LUMO+5 MLTC 

117 0.066 10.54 HOMO-1         LUMO+8 MLTC 

E(αCr) 

148 0.002 08.37 HOMO             LUMO MLTC 

132 0.191 09.42    HOMO             LUMO+4 MLTC 

116 0.045 10.68  HOMO-5         LUMO+1 MLTC 

E(βCr) 

149 0.002 08.34 HOMO             LUMO MLTC 
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131 0.289 09.42 HOMO-2         LUMO+1 MLTC 

115 0.075 10.82 HOMO-6         LUMO+1 LMTC 

E (αCr Si) 

148 0.002 08.38 HOMO             LUMO MLTC 

131 0.282 09.42 HOMO-2          LUMO MLTC 

117 0.023 10.63   HOMO-5         LUMO+1 LMTC 

E (βCr Si) 

149 0.002 08.33 HOMO             LUMO MLTC 

132 0.325 09.40 HOMO-2          LUMO MLTC 

117 0.033 10.76      HOMO-5           LUMO+1 LLTC 

E 

127 0.073 09.43 HOMO                 LUMO ICT 

112 0.017 11.03 HOMO-2             LUMO+2 LLTC 

110 0.155 11.24 HOMO-1             LUMO+5 LLTC 

108 0.030 11.50 HOMO-5             LUMO+2 LLTC 

E (Si) 
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125 0.066 09.94 HOMO                 LUMO ICT 

118 0.160 10.50 HOMO                 LUMO+4 LLTC 

115 0.178 10.75 HOMO                 LUMO+4 LLTC 

108 0.165 11.48 HOMO-3             LUMO+2 ICT 

106 0.106 11.70   HOMO                 LUMO+15 LLTC 
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Quand le fragment métallique Cr(CO)3 complexe l’œstradiol et quelque soit l’isomère obtenu ; la 

transition HOMO/LUMO est de nature MLTC. La même transition HOMO/LUMO dans la situation du 

manganèse ; elle est à caractère ICT. Le Tableau 7 montre également l’existence de la transition à 

caractère LMTC uniquement pour le complexe au chrome. En conclusion la contribution du 

métal dans les transitions électroniques est plus faible dan le cas du manganèse.  

 

 

 

  

 

 

     HOMO-5                                                                                       LUMO+1 

 

 

 

 

     

   HOMO                 LUMO+4 

 

Fig.7  Représentation des orbitales du composé E (αCr), qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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        HOMO-4                HOMO-5 

 

     LUMO+1               HOMO     LUMO+7 

Fig.8  Représentation des orbitales du composé E (αMn) qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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                        HOMO                                                                            LUMO+8  

Fig.9  Représentation des orbitales du composé E (βMn)qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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Fig.10    Représentation des orbitales du composé E (βCr) qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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          HOMO-2        LUMO+1    

 

 

 

 

 

             HOMO-5            HOMO 

Fig.11  Représentation des orbitales du composé E (αSiCr) qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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                     HOMO-5                                                       HOMO 

Fig.12  Représentation des orbitales du composé     E(βSiCr) qui sont responsables des 

transitions électroniques 
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Fig.13  Représentation des orbitales du composé E qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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            LUMO+15 

 

Fig.14 Représentation des orbitales du composé E(Si)]  qui sont responsables des transitions 

électroniques 
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 Conclusion : 

Notre approche théorique moyennant des calculs en DFT, nous a permis d’éclairer la structure 

électronique des différents complexes organométalliques. L’analyse AIM a montré l'existence 

de très faibles interactions entre métal et carbone du cycle benzénique et que l’hapticité des 

composés complexés est de type η2.  Les descripteurs quantiques montrent une faible 

électrophilie des composés étudiés. Le spectre d'absorption s’étale sur la bande 100 à 150 nm, 

correspond à la transition entre les rayons électromagnétiques et l’UV. le chrome contribue 

largement mieux que le manganèse dans les transitions; en raison de sa faible contribution dans 

les orbitales frontières. Nos calculs effectués en DFT et TDDFT ne nous ont permis d’établir 

une corrélation entre l’RBA et les paramètres structuraux calculés. L'RBA ne dépend pas 

uniquement des propriétés intrinsèques de la molécule. 
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Présentation et analyse des résultats :  

La mise en place du modèle prédictif de type QSPR a été envisagée à plusieurs reprises dans le 

passé pour les propriétés des substances chimiques dangereuses, mais ces études restent assez 

marginales en comparaison avec des travaux QSAR existants en toxicologie ou pharmacologie. 

Il s’agit ici d’avancer vers le développement de tels modèles pour la prédiction des molécules 

organométalliques dérivés de l’œstradiol à propriétés ciblées. 

Méthodologie : 

Calcul et sélection  des descripteurs :  

Tous les calculs d'optimisation des géométries et calculs des fréquences des molécules ont été 

effectués en utilisant la méthode DFT et le logiciel ADF (voir détails dans le chapitre II).  

Les structures optimisées sont introduites dans le programme E-DRAGON [2,3] ; utilisé pour 

calculer la réfractivité molaire (MR) et coefficient de partage octanol-eau Moriguchi  

MLOGP [4,5]. 

Développement et validation du modèle :  

L’équation QSAR a été obtenue par l'analyse de la régression linéaire multiple moyennant le 

logiciel QSARINS [6]. 

La stabilité et la robustesse du modèle développé a été évaluée à l’aide du coefficient de 

détermination (R²), et du critère F de Fisher. Le modèle a été validé par cross validation, selon 

une procédure de QLOO (Leave-One-Out),  QLOM (Leave-Many-Out) et aussi Qboot (bootstrap). 

La validation externe est réalisée à partir de données ne faisant pas partie du jeu d’entraînement. 

Le pouvoir prédictif est alors caractérisé par le coefficient de corrélation externe (Q²ext). 
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Collecte des données :  

Les valeurs des RBA ont été déterminées pour les œstrogènes de cytosol d’utérus d’agneau. Les 

aliquotes ont été incubés pendant 3 h à 0°C avec du [3H]-œstradiol. 

Un ensemble de données de 30 molécules a été prise à partir des articles [7-16], les structures des 

composés sont présentés Fig. 1 et Tableau 1 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Structure de dérivés de l'œstradiol. 
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Tableau 1 Affinités de liaison au récepteur des dérivés substitués Œstradiol. 

N° Code R1 R2 R3 R4 R5 R6 L1 L2 Log RBA 

1 a1 Si(CH3)2tBu H H H H H - αCr(CO) 2CSO -0.398 

2 a10 H C≡CH H H H H - - 1.845 

3 a11 H C=CH2 H H H H - - 1.800 

4 a12 H (CH2)2-S-Ph H H H H - - 1.490 

5 a9 H CH3 H H H H - - 1.643 

6 a15 H C=CHBr H H H H - - 1.851 

7 a16 H C=CHCl H H H H - - 2.061 

8 a17 H Ph H H H H - - 1.398 

9 a18 H H H H H H - - 2.000 

10 a2 (CH2)3-OH H H H H H - - 1.568 

11 a20 H H (CH2)3OCH2OBr H H H - - -0.027 
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12 a22 H C≡C-(CH2)2OH H H H H - - 0.591 

13 a23 H Ph-Cr(CO) 3 H H H H - - 1.041 

14 a24 H H  H H H - - 1.041 

15 a25 H  H H H H - - 1.079 

16 a26 Si(CH3)2tBu H H H H H βCr(CO) 3 - -0.398 

17 a28 H C≡C(CH2)2OCH2OBr H H H H - - 1.301 

18 a29     H H H - - 1.380 

19 a30 -(CH2)3-OH H H C=CH-CH3 H H - - 1.398 

20 a31 H C≡C-CHCl H H H H - - 1.290 

21 a3 H C=CH-CH3 H H OH H - - -0.155 

22 a34 H Ph H H OH H - - -0.046 

23 a35 H  CH3 H H OH H - - 0.061 

24 a36 H H H H OH C≡CH -  - 0.114 
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25 a37 H H H H OH H - - 0.121 

26 a4 (CH2)3OH H H H H H βCr(CO) 3 - 0.243 

27 a5 H C≡C-(CH2)6OH H H H H - - 0.813 

28 a7 Si(CH3)2tBu H H H H H - - 1.041 

29 a8 Si(CH3)2tBu H H H H H - αCr(CO) 3 0.041 

30 a9 H C≡C-CH3 H H H H - - 1.643 
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Résultat et discussions : 

La construction du modèle QSAR a été établie sur la base de trois descripteurs ; E-LUMO, MR 

et MLOGP. L’algorithme génétique du logiciel QSARINS a conduit à un bon modèle pour la 

prédiction des Log RBA de L'ensemble des 30 dérivés d'œstradiol du Tableau 1. Elles sont 

réparties en deux séries appelées ‘training set’ (24 composés) et ‘test set’ (06 composés). La 

matrice de corrélation entre les Log RBA, et tous les descripteurs est donnée                            

dans le Tableau 2. 

 

 Tableau 2 Matrice de corrélation entre Log RBA et les descripteurs impliqués dans le modèle 

QSAR (valeurs de r). 

 

Cette matrice montre l’absence totale de la corrélation entre les descripteurs eux-mêmes et elle 

montre aussi une forte corrélation négative entre E-LUMO et Log RBA. 

Parmi les modèles sélectionnés nous avons retenu le plus simple à trois variables explicatives : 

MR, MLOGP et E-LUMO dont l’équation est : 

Log RBA = 3.157 - 0.026*MR + 0.100* MLOGP - 0.011*E-LUMO  (eq.1) 

ntr= 24, ntest= 06,R2 = 90.12, F=60.820, Q2
LOO = 86.65, 

Q2
ext = 86.070, RMSE =0.272, ΔK=21.45 

 

 

  Log RBA MR E-LUMO 

MR -0.410   

E-LUMO -0.835 -0.014  

MLOGP  0.477 -0.013 -0.440 
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Tableau 3 Statistiques de diagnostic pour le modèle sélectionné 

R2 Q2
LOO Q2

boot QLMO30% Q2
ext R2

adj EQMP NTR 

90.120 86.650 83.490 87.300 86.070 88.640 0.288 24 

EQMPext EQMC Kx Kxy F RMSE PRESS NTEST 

0.295 0.248 20.920 42.370 60.820 0.272 1.997 6 

 

Les valeurs des paramètres statistiques mettent en évidence la corrélation entre les trois 

descripteurs MR, MLOGP et E-LUMO et Log RBA des 30 dérivés d’œstradiol.  

En effet, la valeur du coefficient de détermination (R2=90,12%) signifie que 90,12% de la 

variabilité de RBA peut être expliquée par ces trois descripteurs. La valeur élevée de F = 60,64 

et les valeurs de R2 et de R2
adj montrent la qualité de l’ajustement. 

Validation :  

Dans notre travail 20% des données sont dans l’ensemble de validation externe. Le coefficient 

de corrélation de la validation croisée du modèle Q2
LOO=86,61%, sa valeur témoigne de la 

bonne corrélation entre l'activité prévue et l'activité réelle, et reflète la précision du modèle. 

La similarité entre EQMP et EQMC (voir Tableau 3) signifie que la capacité de prédiction 

interne du modèle n’est pas trop dissemblable de son pouvoir d’ajustement. Le faible écart 

entre Q2
LOO (86.65%) et Q2

LMO (87.30%) montre une bonne stabilité de la validation interne et 

la validation par le bootstrap (Q2
boot =83.49) confirme à la fois la capacité de prédiction interne 

et la stabilité du modèle. 

La validation externe Q2
ext (86,07%), EQMPext (0.295) confirment la bonne capacité prédictive 

du modèle pour les composés n’ayant pas participé aux calculs. Il est à noter que le modèle 

d’équation (eq. 1) est à accréditer des meilleures performances. 
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Analyse des résidus : 

Le calcul réalisé par le logiciel QSARINS [6] entre autres des leviers et des résidus 

standardisés, donne les résultats qui apparaissent respectivement dans les colonnes 3 et 4 du 

Tableau 4. 

Les valeurs des résidus standardisés sont toutes comprises dans l’intervalle ±3. 

Le diagramme de williams désigne les composés qui se trouvent dans le domaine d’application 

de l'équation (eq.1). Les valeurs hi de tous les composés de calibration et du test sont 

inférieures à la valeur critique (h *=0,477). La Fig. 2 représente la variation des résidus 

standardisés  en fonction des leviers hi des composés, la courbe ne montre aucuns points 

aberrants. 

 

 

 

 

 

 

 

 Fig. 2  Diagramme de williams des résidus standardisés par rapport aux leviers 

(h*=0.477) 
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Tableau 4. Valeurs des leviers (hi) et les résidus standardisés 

N° Code hi résidus standardisés 

1 a1 0.249 -0.03 

2 a2 0.063 -1.3 

3 a5 0.144 0.66 

4 a7 0.174 2.37 

5 a9 0.089 -0.25 

6 a11 0.157 0.23 

7 a15 0.118 -0.54 

8 a16 0.133 -1.12 

9 a20 0.21 -0.98 

10 a22 0.065 2.96 

11 a23 0.158 -0.38 

12 a26 0.192 0.68 

13 a29 0.199 -2.2 

14 a30 0.069 -0.09 

15 a31 0.09 0.88 

16 a36 0.167 -0.06 

17 a35 0.183 0.47 

18 a34 0.172 -0.65 

19 a33 0.156 0.56 

20 a37 0.221 0.73 

21 a4 0.158 -0.44 

22 a12 0.256 -1.21 

23 a18 0.158 -1.45 
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24 a24 0.421 1.1 

25 a10* 0.119 -0.16 

26 a13* 0.113 -0.17 

27 a17* 0.109 -0.58 

28 a25* 0.117 2.44 

29 a8* 0.185 -1.18 

30 a28* 0.129 -0.57 

*composés de test 

Capacité de l'ajustement :  

Les données de l’activité expérimentale est leur prédiction donnée par l’équation (eq.1) pour le 

calibrage et le test sont présentés dans le Tableau  5. et la Fig. 3, le graphe montre une 

dispersion  caractéristique d’un bon ajustement,  confirmé également par la valeur élevée du 

Q2
LOO = 86,61. 

 

 

 

. 

 

 

 

 

 

Fig. 3 La droite de régression des valeurs expérimentales et prédits de la notation LogRBA 

pour le modèle de QSAR 
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Les trois descripteurs MR, MLOGP et E-LUMO sont très peu corrélés (kx = 20.920) ; le plus 

important pour ces derniers c’est que la différence dans la corrélation des variables du bloc X 

plus la réponse Y ( kxy) et celle du bloc X ( kx) qui possède une valeur assez élevée (Δ = kxy– 

kx= 21.45) (voir Tableau  3). 
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Tableau  5  Les valeurs expérimentales, prédit et calculé pour l’RBA et les valeurs des trois descripteurs sélectionnés pour les  

30 dérivés d'œstradiol 

 

Code RBA LogRBA-Exp. LogRBA-Calc LogRBA-Pred MR E-LUMO MLOGP 

a1 0.40 -0.40 -0.40 -0.40 127.747 55.734 3.405 

a2 70.00 1.57 1.25 1.23 95.544 -19.510 3.482 

a5 63.10 0.81 0.95 0.98 117.522 -35.489 4.448 

a7 30.90 1.04 1.52 1.63 109.584 -64.510 4.962 

a9 44.00 1.64 1.58 1.58 92.588 -36.140 4.227 

a11 115.00 1.80 1.85 1.86 81.204 -35.665 4.004 

a15 100.00 1.85 1.73 1.71 88.455 -38.879 4.337 

a16 37.00 2.06 1.81 1.78 85.637 -40.972 4.227 

a20 3.90 -0.03 -0.22 -0.27 114.754 76.420 4.145 

a22 11.00 0.59 1.32 1.37 99.117 -33.182 3.610 

a23 11.00 1.04 0.96 0.95 112.018 -37.588 2.885 

a26 0.40 -0.40 -0.26 -0.23 118.693 57.190 2.617 
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Code RBA LogRBA-Exp. LogRBA-Calc LogRBA-Pred MR E-LUMO MLOGP 

a29 20.00 1.38 0.95 0.85 120.205 -53.377 3.199 

a30 24.00 1.40 1.38 1.38 102.046 -41.667 4.036 

a31 25.00 1.29 1.50 1.52 97.414 -37.813 4.446 

a36 19.50 0.11 0.10 0.10 88.449 100.930 3.168 

a35 0.70 0.06 0.16 0.18 85.617 101.08 3.031 

a34 0.90 -0.05 -0.18 -0.21 105.481 92.760 3.868 

a33 1.15 -0.15 -0.03 -0.01 93.950 101.830 3.391 

a37 1.30 0.12 0.26 0.30 80.979 100.61 2.799 

a4 1.75 0.24 0.15 0.13 103.240 52.518 2.263 

a12 6.50 1.49 1.28 1.21 113.516 -47.347 5.383 

a18 11.00 2.00 1.70 1.64 79.618 -21.333 3.635 

a24 1.10 1.04 1.17 1.27 103.122 -46.862 1.722 

a10* 71.00 1.85 - 1.81 87.087 -46.122 4.004 

a13* 25.00 1.64 - 1.60 84.255 -21.095 3.867 

a17* 0.94 1.40 - 1.25 103.993 -28.301 4.704 
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Code RBA LogRBA-Exp. LogRBA-Calc LogRBA-Pred MR E-LUMO MLOGP 

a25* 12.00 1.08 - 1.71 93.117 -55.718 3.482 

a8* 1.8.00 0.04 - -0.25 118.693 55.691 2.617 

a28* 44.00 1.30 - 1.16 116.006 -52.249 4.265 
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Test de randomisation :  

Afin de mettre en évidence l'existence de corrélations fortuites, le test de randomisation (Y-

randomisé) [17], a été adopté. Ce test consiste à construire un vecteur de la propriété dont les 

composantes sont celles du vecteur de la propriété réelle, mais permutées au hasard dans leurs 

positions. Ce nouveau vecteur d'activité est utilisé comme valeur expérimentale. Ce processus a 

effectué 250 itérations, afin de tester le facteur de capacité du modèle à extraire relations 

structure /activité effectives. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4  Test de randomisation associé au modèle QSAR 250 itération. Cercles représentent les 

activités mises au hasard, et l’étoile correspond aux activités réelles. 

Le test de randomisation après 250 itérations, montre que notre modèle n’est pas dû au hasard 

ceci est justifié par la Fig. 4. 

Discutions  

Le model QSAR montre une bonne corrélation entre les trois descripteurs MR, MLOGP_1,      

E-LUMO et RBA ; son application a montré un bon accord avec les valeurs expérimentales de 

l’affinité.  
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D'après les données d'analyse de la régression de l’équation  (eq.1), on peut en déduire que les 

paramètres E-LUMO, MLOGP et MR jouent un rôle crucial dans l'amélioration des valeurs de la 

RBA du récepteur des œstrogènes. L'expression négative du coefficient d’E-LUMO dans 

l'équation (eq.1) indique que l’énergie de la plus basse orbitale moléculaire vacante affecte 

également la mesure de l'affinité de liaison. 

Les valeurs négatives de coefficients de régression indiquent que le descripteur contribue de 

manière positive à la valeur de Log RBA. 

Test  du modèle QSAR :  

Après la mise en place du modèle QSAR, nous l’avons testé pour prédire  l’RBA  de deux 

isomères β et α (voir Fig. 5), leurs affinités ne sont pas connues expérimentalement.  

 

 

 

 

 

 

Fig. 5  Structure de deux isomères α et β avec le fragment Mn(CO)3 

Et les résultats sont apparus dans le Tableau 6. 
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Tableau 6  Log RBA prédit et les valeurs de descripteurs sélectionnés pour les isomères α et β 

liés au fragment Mn(CO)3 

 Isomère Code MLOGP MR E-LUMO LogRBA-Pred RBA 

α B1 2.087 85.664 84.415 0.241 1.741 

β B2 2.173 85.933 82.9686 0.258 1.812 

 

Nous constatons que la complexation de l’œstradiol au manganèse donne  deux isomères α et β 

possédant la même RBA. 

Conclusion :  

L’affinité de liaison au récepteur (RBA) des dérivés substitués d’estradiol  a été corrélée avec 

trois descripteurs, un descripteur de la chimie quantique E-LUMO et deux descripteurs physico-

chimiques réfractivité Molaire (MR) et coefficient de partage octanol-eau Moriguchi (MLOGP). 

Le modèle QSAR trouvé montre une robustesse, avec une bonne puissance prédictive interne, 

externe et de bonne qualité de l'ajustement. 

Le modèle QSAR décrit ici a été développé pour prévoir l’affinité de liaison au récepteur pour de 

nombreux produits qui n’ont pas été examinés pour l'activité estrogénique 
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Conclusion générale :

Dans cette approche théorique, nous avons essayé d’analyser les paramètres structuraux et

électroniques des complexes dérivés de l’œstradiol, dans le but d’une meilleure compréhension

des facteurs qui déterminent l’effet du réarrangement haptotropique du fragment métallique

M(CO)3 sur la relative affinité de la liaison ostrogénique.

Nous avons favorisé deux méthodes théoriques.

L’analyse rationnelle basée sur les résultats des calculs quantiques en DFT et TD-DFT nous a

permis de déterminer  la structure électronique des complexes dérivés de l’œstradiol ; la

coordination du fragment Mn(CO)3 au cycle aromatique de l’œstradiol est du type η2 . Les

descripteurs quantiques issus de la DFT conceptuelle définissent ces complexes comme de très

faibles électrophiles. Le domaine du spectre UV-visible des complexes dérivés de l’œstradiol

s’étale sur les longueurs d’ondes de 110nm à 180 nm qui appartiennent à la région

électromagnétique entre le UV et les rayons X.

La mesure de la relative affinité de la liaison ostrogénique n’est pas liée uniquement aux

propriétés intrinsèques de l’œstradiol ; d’où l’absence totale de corrélation entre la RBA mesurée

et les paramètres moléculaires calculés.

Ce  résultat nous a conduit à passer à une étude QSAR (quantitative structure activity

relationship). Dans cette étude nous avons abouti à une corrélation entre LogRBA et trois

descripteurs ; la LUMO, la réfractivité molaire (MR) et le coefficient de partage octanol-eau

Moriguchi MLOGP pour un ensemble de 30 molécules.

Le modèle QSAR trouvé est très robuste, possède des excellents paramètres prédictifs internes et

externes. Ce modèle  est capable de prédire la RBA de nouveaux composés.



ملخص

العطریة في الحلقةM (CO)3لشظایاالھبتوتروبیة  لعادة ترتیبلإالدراسة النظریةلىععملنایتمحور 

لتأسیسQSARالدراسةطبقت.DFTو TDDFTعن طریقالكمومیةإجراء الحساباتتمللاسترادیول

المقاسةRBAاللٌوM (CO)3العضويالمعقد جزيءكیمیائیة للاسترادیول معءالممیزات  الفیزیابینعلاقة

.تجریبیا

DFT, TDDFT,المعقد العضوي,الھبتوتروبیةإعادة ترتیب,QSAR,:الكلمات الدالة 

Abstract

Our work refers to a theoretical study of haptotropic rearrangement of the fragments

M (CO)3 in the aromatic ring of estradiol. Quantum calculations were carried out the

means of the DFT and TDDFT. The QSAR study was applied to establish the

correlation between the physico-chemical parameters of oestradiol complexed with

organometallic fragment M (CO)3 and the RBA measured experimentally.

Key words: QSAR, haptotropic rearrangement, organometallic, DFT, TDDFT.

Résumé

Notre  travail se rapporte à une étude théorique du réarrangement haptotropique des

fragments M(CO)3 dans le cycle aromatique de l’œstradiol. Les calculs quantiques ont

été effectués aux moyens de la DFT et TDDFT. L’étude QSAR a été appliquée afin

d’établir la corrélation entre les paramètres physico-chimiques de l’œstradiol

complexée avec le fragment organométallique M(CO)3 et la RBA mesurée

expérimentalement.

Mot clé : QSAR, réarrangement haptotropique, organométallique, DFT, TDDFT.


	1 page de garde DEMS.pdf
	2.pdf
	3 Remerciements.pdf
	4 table de matières.pdf
	5 Liste des figures.pdf
	6 liste des tableaux.pdf
	7 Abréviations.pdf
	8 introduction gene.pdf
	9 INTRODUCTION GENERALE.pdf
	10 CHAPITRE I Méthodes De Calculs Quanto-Chimique Et Réarrangement Haptotropiques.pdf
	11 CHAPITRE  II.pdf
	12 ChapitreII Analyse des données DFT et TDDFT.pdf
	13 Chapitre III.pdf
	14PRESENTATION ET ANALYSE DES RESULTATS.pdf
	15  CHAP IV PRESENTATION DES RESULTATS.pdf
	16 CONCLUSION GENERALE.pdf
	17 Conclusion générale.pdf
	18 resumé.pdf

