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© Résumeé :

Le paracétamol est I’amie chimique le plus proche du corps, en raison de sa
capacité a réduire la chaleur corporelle et la douleur. Bien qu’il soit sir la prise de
doses excessives effectue le foie et les reins, ainsi que la guanine portant la plupart des

traits génétique.

Ce travail fait partie de 1’étude des caractéristiques géométrique et spectrales
(IR, RMN, UV), I’énergie des orbitales HOMO-LUMO et la différence d’énergie entre
aux, pour les deux molécules études paracétamol et la guanine. Il a également expliqué
la distribution des charges dans les molécules études par la PES et la charge de
Mulliken.

Cette étude vise a connaissance de 1I’impact du paracétamol sur la guanine et
conclure la réaction entre eux. Elle a été réalisée avec la méthode de fonctionnelle de la
densité DFT B3LYP avec base 6-31G (d, p). A ’aide du logiciel « gaussien 09 », les

calculs a été complété avec un programme d’assistant « gauss View 05 ».

Les mots clé : Le paracétamol, la guanine, DFT, HOMO, LUMO, la charge de

Mulliken, PES, Etude géométrique et spectrales.



Abstract:

Paracetamol is the closest chemical friend of the body, because of its ability to
reduce body heat and pain. Although it is safely taking excessive doses performs the

liver and kidneys, as well as guanine wearing most genetic traits.

This work is part of the study geometric and spectral characteristics (IR, UV and
NMR), the energy of HOMO-LUMO orbitals and the difference in energy between
them to tow molecules paracetamol and guanine. He also explained the distribution of

charges in the molecules studies by ESP and charge of Milliken.

This study aims to know the impact of paracetamol on guanine and conclude
the reaction between them. It was made with the method of the DFT functional density
B3LYP with base 6-31G (d, p). Using the “Gaussian 09” software, the calculations

have been completed with “Gauss View 05 assistant program.

Keywords: Paracetamol, Guanine, DET, HOMO, LUMO, Charges of Milliken,

EPS, geometric and spectral study.
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Introduction générale

Les anti-inflammatoires non stéroidien (AINS) sont des médicaments qui agissent
contre la douleur et la fievre. Cependant, ces médicaments ont de nombreux d’effets
secondaire, pour cette raison, le paracetamol a été fabrique, qui est considéré comme étant
antalgique de premier niveau qui suffit a atténuer ou supprimer la douleur dans la majorité des

situations courantes. Il entraine moins d’effets mineurs qu’AINS [1].

Le paracétamol est une substance efficace pour le traitement de la douleur et de la
fievre. Il a été utilisé pour traiter divers types des douleurs légeres et moyennes. Cependant, la
surconsommation de ce médicament entraine un empoisonnement, 1’utilisation excessive de
paracétamol effectue également I’ADN exactement a la base de guanine, qui porte la plupart

des traits génétiques.

L’objectif principal de cette étude théorique est déduire des caractéristiques
géométrique et spectrales des molécules (Guanine et Paracetamol) afin étudier la réaction de
paracétamol et la base d’ADN « Guanine », et estimer si il y a une influence de ce

médicament populaire sur la guanine.

Dans nos calculs, nous utilisons principalement le logiciel de chimie quantique
« Gaussian09 », les résultats décrits dans ce mémoire utilisent la méthode quantique basée sur
la DFT (théorie de la fonctionnelle de la densité) / B3LYP avec la base 6-31G (d, p), car elle
convient aux systeémes de toutes tailles et constitue donc I'une des méthodes de calculs les

plus utilisées en chimie quantique.

Outre de I’introduction et la conclusion générales, ce manuscrite se compose de

trois chapitres :

Le premier chapitre, est composé de deux parties : la premiere partie est une étude
bibliographique du paracétamol, cette partie est consacrée a donner des informations sur la
structure et les propriétes structurale du paracétamol. La deuxieme partie est une genéralité
sur la guanine (définition, la structure et les caractéristiques physicochimique...) et en fin

nous avons mentionné 1’effet de paracétamol sur la guanine.

Le deuxieme chapitre nous avons parlé sur la chimie quantique et les matériel et

méthodes appliquées lors de nos calculs et les étapes de son développement.

En fin le dernier chapitre comporte une géométrique et spectrale des molécules

étudies (Propriétés énergétique et structurale des molécules étude), les charges de Mulliken et
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le potentiel electrostatique de la surface, les études spectrales (UV-IR-RMN) et les orbitales
moléculaires HOMO-LUMO.
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Chapiter01 : .........Généralités sur le Paracétamol et la guanine

1. Introduction :

Le paracétamol est un médicament largement utilisé pour réduire la douleur et la
fievre. Il est connu pour son efficacité et sa sécurité par rapport a d’autres analgésiques.
Cependant, il peut avoir des effets secondaires s’il est mal utilisé ou consommé en exces, ou
des etudes ont montré que la consommation excessive de ce médicament peut avoir des effets

néfastes sur le foie et les reins.

Le paracétamol est métabolisé dans la fois par une enzyme appelée CYP2EL, qui
produit une matériel toxique appelé N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI).En cas de
surdosage, la production excessive NAPQI peut entrainer des dommages au foie. La guanine,
¢étant un constituant de I’ADN dans le foie, peut étre endommagé par les produits toxiques

résultant de la nécrose hépatique induite par le paracétamol [2].

1.1 Définition du paracétamol :

« Le paracétamol », appelé aussi « acétaminophéne»[3], C’est un médicament
(composé chimique) utilisé comme contre analgésique (antidouleur) et antipyrétique (anti-
fievre)[4] , il peut présenter sous forme des comprimés, comprimés effervescents et des

suppositoires rectaux ou de suspension buvable ou poudre pour solution buvable[5].

Le paracétamol est appartient a la famille des médicaments d’ AINS. Il est le plus
utilisé, en raison de son efficacité dans le traitement des douleurs légéres et modérées liées a
un cancer[6], il est également utilisé en automédication c’est-a-dire qu’il est proposé sans

ordonnance[5], en plus c¢’est un médicament bon marché.

Les appellations commerciales du paracétamol sont nombreuses, car il a été
commercialisé dans plus de 200 appellations[5; 7], seul ou avec d’autres principes actifs pour
augmenter son efficacité et améliorer sa tolérance. Parmi ces noms : Panadol, Tramadol et
Coldrex [5].
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Figure 1 : Les médicaments a base de paracétamol|[8].

1.11 Origine et étymologie :

Le paracétamol est chimiquement une molécule simple, I'acétaminophéne. C'est
un dérivé de l'acétanilide et c'est le plus ancien antalgique non morphinique (1856) [9]. C'est
le seul composé de la série qui comprend également le p-propanol et la phénylurée
couramment utilisés. La phénacétine, qui a longtemps été un médicament important, a été
abandonnée aprés avoir découvert gu'elle avait une néphrotoxicité majeure dans le traitement
chronique. Bien que la DCI soit le paracétamol, le nom « acétaminophéne » est encore utilisé
aux Etats-Unis [9].

1.1.2 Historique :
L'utilisation de plantes dont on a montré plus tard qu'elles contenaient des
salicylates (antipyrétiques) remonte a I'Antiquité [10], et elles étaient extraites de composés
naturels de I'écorce du quinquina, dont on extrait la quinine, ou de I'extrait de salicylate du

saule  écorce [11].

Harmon Northrop Morse a synthétisé en 1878 une molécule qu'il a appelée
acétaminophéne, mieux connue aujourd’hui sous le nom d'acétaminophéne (paracétamol,
APAP). Morse n'a pas testé le paracétamol sur des patients avant 1887 et n'a jamais eu

I'opportunité de commercialiser sa molécule [12].
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Figure 2 : Formules chimique des antalgiques dérivés de I’aniline[13].

Huit ans plus tard, le professeur Adolf Kussmaul de I'Université de Strasbourg et
deux de ses étudiants, Arnold Cahn et Paul Hepp, ont étudié les effets antiparasitaires
potentiels du naphtaléne [14 ; 15]. Cahn et Hepp manquaient de naphtaléne et ils se sont
approvisionnés aupres de I'apothicaire local. Ce dernier leur donne par erreur de l'acétanilide
et, a la surprise générale, le produit utilisé n'a aucun effet antiparasitaire, mais est un
antipyrétique tres efficace. Suite a cette découverte, le premier antipyrétique non salicylé,
I'acétanilide, sera bient6t commercialisé sous le nom d'anti fibrine [14 ; 16].

En 1887, Friedrich Bayer commercialise l'acétophénone sous le nom de
phénacétine [17]. L'utilisation a long terme a été limitée puis interdite en raison des effets

néphrotoxiques qu'elle a provoqués.

En 1889, Karl Morner découvrit que le paracétamol avait un effet anti-

inflammatoire significatif [17 ; 18].

Le paracétamol aurait été délaissé pendant prés de 60 ans puisqu'une étude menée en 1893
a comparé les propriétés antalgiques et antipyrétiques du paracétamol et de la phénacétine
[16 ; 17].

Joseph Von Mering, a qui on attribue la premiere utilisation du paracétamol chez
I’humain, arrive a une conclusion erronée que le paracétamol est plus néphrotoxique que la
phénacétine. La néphrotoxicité de la phénacétine sera démontrée par suite, entrainant son

retrait du marché [15].
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Des études metaboliques, réalisées par Lester et Greenberg a 1’Université Yale
(1947) [17] et par Flinn et Brodie a I’Université de New York(1948) [14; 19] , démontreront

que le paracetamol est en fait un dérivé déséthylé de la phénacétine.

L’innocuité du paracétamol sera finalement démontrée a la toute fin des années 1940,
par Brodie et Axelrod [20]. Cette étude montre que le paracétamol est le seul métabolite actif
de Dl’acétanilide et de la phénacétine, ayant des propriétés analgésiques. En fait, c’est la
formation de méthémoglobine qui serait responsable de la néphrotoxicité reliée a ces produits
et le paracétamol ne serait pas impliqué dans ce processus, contrairement a la croyance de

I’époque[21] .

On assiste alors a un regain d’intérét pour le paracétamol. En1955, la Food and Drug
Administration accorde 1’autorisation de vente de ce médicament aux Etats-Unis .La vente est
autorisée en1957 au Canada[17; 18] .

Au début des années 1960, les inquiétudes au sujet des nombreux cas d’ulcéres
gastro-intestinaux et des hémorragies provoquées par la consommation d’acide
acétylsalicylique et d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens s’intensifient
[22; 23]. Parallelement, les néphropathies générées lors de consommations abusives de
médicaments contenant de la phénacétine sont considérées comme un probleme de plus en
plus urgent par les organismes de santé publique de plusieurs pays .Comme la sécurité reliée a
la prise du paracétamol est grandement meilleure, sa popularité augment de facon

significative a partir de cette décennie[24; 25].

En1966, on publie les premiers rapports témoignant de la présence de dommages
hépatiques graves a la suite d’une intoxication au paracétamol. Le nombre de cas
d’empoisonnements, au niveau mondial, augmente graduellement et devient un probléme

presque courant[26; 27].

Dans les années 1980, la découverte d’une association entre le syndrome de Reye et
la consommation d’acide acétylsalicylique tant chez les jeunes enfants que chez 1’adulte
permet au paracetamol de devenir I’antipyrétique et I’analgésique par excellence dans ces

populations [28; 29].

En septembre 1982, une série de meurtres débuta dans la ville de Chicago. Des gens
moururent a la suite d’ingestion de capsules de paracétamol dans lesquelles on avait

volontairement ajouté du cyanure en quantité suffisamment importante pour étre létale chez
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I’adulte. Au total, sept personnes furent victimes de cet empoisonnement aux Etats-Unis.
Dans cette affaire, la société Johnson- Johnson eut des pertes d’un million de dollars et fut
condamnée a payer de lourdes indemnités. Le responsable n’a jamais été arrété et cette affaire

n’a jamais été élucidée[11].

En date 2011, le paracétamol est le seul dans sa famille et sa vente est toujours

autorisée, et il est le médicament le plus consommé dans le monde [11].

1.2 Mécanisme d’action de paracétamol :

Bien que le paracétamol a été découvert plus il y a 100 ans et largement utilisé
dans le domaine médical pratique depuis plus d’un demi-siécle, son mécanisme d’action n’a
pas été élucidé tout au long de ce siecle[30]. Cependant, il a été démontré qu’il agit
principalement au niveau du systeme nerveux central[31]. L’acétaminophéne est un
médicament faisant partie de la classe des antalgiques antipyrétiques[32] et anti —oxydantes
non salicylés. Le mécanisme d’action du paracétamol a été discuté sur la base de ’analyse de
I’action des AINS, bien qu’il ne soit pas class¢ comme membre de famille de ces anti-

inflammatoires car il ne contient pas de composant anti-inflammatoire.

Tous les AINS conventionnels inhibent la conversion de I’acide arachidonique
(AA) en prostaglandine H,(PGH,). L’étape est catalysée par la prostaglandine H synthése
(PGHS), actuellement appelée cyclooxygénase (COX) au sien de laquelle les isoenzyme
COX-1 (PGHS-1) et COX-2 (PGHS-2) se produisent[33]. Les prévalence et role de la
troisieme isoenzyme COX-3 fait 1’objet de discussions en cours a ce jour. La PGHS est une
enzyme bi fonctionnelle et possede deux activités enzymatique différentes : cyclooxygénase
et peroxydase (POX). La conversion d’AA— PGH, implique deux réactions : cyclisation
d’AA en 15-hydroperoxide (PGG;) avec implication d’un composant cyclooxygénase et
double oxydation en position 9 et 11, tandis que la réaction de la molécule PGG, en sa
structure instable 15-hydroanalogue de PGH, prend lieu en raison de 1’activité peroxydase du
PGHS(POX)[6]. La prostaglandine H, est un substrat pour des synthéses spécifiques, des
isomerases tissu-dependantes catalysant ses conversions ultérieures en différentes régulateurs
endogenes, a savoir: les prostaglandines du série D(PGD2), E(PGE2), F(PGF2) et
prostacycline et les thromboxanes (TXA2 et TXB2). Ils sont tous caractérise par une activité

biologique différente et beaucoup d’entre eux ont des propriétés anti-inflammatoires[6].
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Figure 3 : Schéma de mécanisme d’action de paracétamol[34].

1.3 Utilisation et indications :
Le paracétamol est un antalgique de premier choix, il est utilisé dans le traitement

des :

e Les syndromes douloureux aigus (migraines, céphalées, douleurs dentaires, banales).

e Les affections chroniques et douloureuses. L’efficacité est au moins équivalent a celle
de I’aspirine, si elle peut étre inférieure a celles des autres AINS, surtout si la composante
inflammatoire est importante.

e Les syndromes fébriles, notamment chez I’enfant (absence de risque de syndrome de
REYES).

e Le paracétamol utilisé pour ORL : amygdalites, angines, laryngites, pharyngites,
douleurs dentaires, douleurs postopeératoires.

e Pneumologie : états grippaux, bronchites, affections pulmonaires inflammatoires et
virales, pneumopathies aigues.

e Rhumatologie et chirurgie orthopedique : rhumatismes, lombalgies, algies musculaires
et tendineuses diverses, factures.

e Gastro-entérologie : ulceres gastroduodénaux, gastrite, hernie hiatale.

e Gynécologie-obstétrique : douleurs utérines, douleurs post-épisiotomie.

——
(00]
| —
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Il est employé seul ou associ¢ dans les trés nombreuses spécialités. Il n’est pas listé

et donc en vente libre ; son usage en automédication est important[9,35] .

1.4 Posologies :

Le paracétamol a prouve son efficacité dans le traitement de la fievre et de douleur,

mais cela n’enléve rien a ses effets néfastes, notamment en cas de surdosage, il faut donc

connaitre les doses nécessaires.

Tableau 01 : Posologies du paraceétamol.

Chez I’adulte

A la pharmacopée frangaise Xe¢ édition, les posologies
sont les suivantes :

e doses usuelles: 0,5 g pour une dose de 1,0 a 1,5 g/ 24

e doses maximales: 1,0 g pour une dose et 3,0 g/ 24
h [35].

Chez ’enfant

La posologie proposée chez I’enfant est la suivante :

e moins de 2 ans pas de dose recommandée, traitement
sous la supervision d’un médecin.

e 2 aJdans: 160 mg, la dose totale correspond a % de
dose unique pour un adulte.

e 4a6ans: 240 mg, la dose totale correspond a % d’une
dose unique pour un adulte.

e 6a9ans: 320 mg, la dose totale est la méme en

dose unique pour un adulte.

e 9allans: 320-400 mg, la dose totale correspond a 1-

1 ¥4 de dose unique pour adulte.

e 11 a 12 ans: 320-480 mg, la dose totale correspond a

1 1% d’une dose unique pour un adulte [6].
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1.5 Contre-indications :
Les AINS (paracétamol) sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité au
produit, d’ulcére gastroduodénal évolutif, d’insuffisance hépatique ou rénale seévere,

d’insuffisance cardiaque non controlée et chez I’enfant de moins de 15 ans[36].

IIs sont aussi contre-indiqués chez la femme enceinte a partir de début du 6eme
mois de grossesse, y compris par voie cutanée. En effets, ils sont responsables d’une toxicité
feetale et néonatale grave, voire fatale : mort feetale in utero, mort néonatale, atteintes rénales

et / ou cardio-pulmonaires néonatales[37].

1.6 Précautions d’emploi :

Le paracétamol est a utiliser avec précaution en cas de :

e Ne pas dépasser les doses maximales. Espacer les prises de 4 heures chez les sujets a
fonction rénale normale et jusqu’a 8 heures en cas d’insuffisance.

e Rénale sévere (clairance de la créatine inférieure a 10 ml/min). Réduire la posologie
chez les alcooliques chroniques en raison de son hépatotoxicité [35].

e D’administration et pharmacocinétique.

e  Malnutrition chronique (réserves basses en glutathion hépatique).

e Déshydratation [38].

2  Effets de paracétamol :

2.1 Sur humaine :
Réactions allergiques cutanéomuqueuses bénignes et tres rares. Thrombopénies
immun allergique exceptionnelles et réversibles a 1’arrét du traitement. Aucune

agranulocytose ou leucopénie n’a pu étre imputée au paracétamol[35].

I se peut étre hépatotoxique et responsable de saignements digestifs, qu’il pourrait
étre responsable d’une augmentation de la tension artérielle et interagir avec 1’hémostase, et il
peut étre la cause de réactions d’hypersensibilit¢é [39]. 1l a également d’autres effets

secondaires tels que : nausées et vomissements, d’angiooedéme et bronchospasme[40].

2.2 Sur les animaux :
Les AINS sont largement utilisés en médecine humaine et vétérinaire pour leurs

propriétés antipyrétiques, anti inflammatoires et analgésiques. Cependant, Ils ont des effets

10
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thérapeutiques et indésirables similaires associés a leur utilisation. Chaque année, I’ASPCA
animal Poison Control Center regoit des centaines de cas d’ingestion accidentelle aigue
d’AINS humais et vétérinaires approuvés chez les chiens et les chats[41].

La sympotologie chez le chat est principalement caractérisée par les conséquences
au niveau hématologique. Chez le chat, on observe alors de la tachypnée, et de la dyspnée,
une tachycardie, parfois des vomissements pouvant étre salvateurs, une paleur puis une
cyanose des muqueuses. Un autre élément caractéristique et directement lié a |

méthémoglobinémie est la coloration brun-chocolat du sang[39; 43].

Chez le chien tout comme dans le modéle humain, I’intoxication au paracétamol
entraine principalement une nécrose hépatique alors que la méthemolobinisation sera plutot
faible[44].

2.3 Sur ’environnement :

La consommation massive de paracétamol dans le monde entraine une pollution
de I’environnement et une menace pour la santé humaine, car les médicaments résiduels apres
utilisation s’accumulent facilement dans [I’environnement, en particulier le milieu
aquatique[44], ils sont consommées par du zooplancton, et affectent toutes les chaines
alimentaires aquatiques[45].

En outre, une étude a prouvé que lorsque le paracétamol est utilisé dans les
stations d’épuration, il se transforme sous 1’influence de I’hypochlorite (C1O) en N-acétyl-p-
benzoquinone imine qui est toxique pour le foie, et 1,4-benzoquinone qui est suspectée d’étre

génotoxique et mutagene[46].

3 Toxicité du paracétamol :

Le paracétamol est un médicament relativement sir, mais a des effets
secondaires toxiques observe lors des doses plus élevées (supérieures a 10-15g). Cette toxicite
est due & la structure chimique du composé et a la fagon dont notre corps la fabrique casse le.
Il est métabolisé en un intermédiaire réactif a fortes doses[47].

L’intoxication par paracétamol se caractérise par une déviation du métabosme
normal en cas de surdosage, ce métabosme est diminué et les concentrations sanguines en
produit inchangé augmentent[35].

Il existe de nombreux cas d’intoxication au paracétamol, selon les causes :

11
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3.1 Toxicité aigué :

L’intoxication aigué€ par le paracétamol est d’une extréme gravité. Elle est rare
en France, notamment en raison de la limitation des conditionnements et résulte le plus
souvent de surdosages involontaires (automédication) ou d’accidents (enfants). Elle est par
contre plus fréquente dans les pays anglo-saxons (suicides). En cas de surdosage, la capacité
de glutathion conjugaisons hépatique qui est limitée, est débordée. L’exceés de radicaux libres
formés se fixe sur les protéines cellulaires hépatiques. Il en résulte une nécrose hépatique
aiglie habituellement massive et mortelle. L’induction enzymatique accroit le risque[9].

Dans les douze premiéres heures, 1’administration de méthionine ou d’acétyl-
cystéine, qui comme le glutathion sont des porteurs de sulfhydriles, peut protéger les cellules
hépatiques en se combinant avec les métabolites. Sinon, le seul traitement efficace est la
greffe hépatique d’urgence [9].

Tableau 2 : Différents étapes cliniques de I’intoxication aigué par paracétamol [35] :

Etapes Temps suivant I’ingestion Caracteristiques

Clinique pauvre : nausées, vomissements,

1 < 24 heures malaises, péleur, sudations.

Douleurs abdominales, hépatomégalie,
24 a 28 heures anorexie, vomissements.
2 Augmentation de la bilirubine et des

enzymes hépatiques, oligurie.

Ictére modére, les anomalies hépatiques
3 2 ajours sont a leur apogée.

Baisse des facteurs da la coagulation

Normalisation sans séquelles des
4 > 4 jours parametres biologiques et des fonctions
hépatiques.

3.2 Toxicité chronique :
Comme les autres dérivés de I’aniline, le paracétamol présente une toxicité rénale
chronique. Cette toxicité est trés faible par rapport a la consommation géneralisée de ce
principe actif. Mais parait bien réelle lors de traitements prolongés. Le tableau est celui d’une

néphropathie interstitielle évoluant par poussées qui peut se compliquer de nécroses

12
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papillaires. L’insuffisance rénale peut conduire a la dialyse permanente ou a la greffe

rénale[9; 35].

4 Mecanisme de toxicité :

Le paracétamol en surdose est responsable d’une cytolyse et d’une nécrose
hépatocytaire dose-dépendante, initiée par la formation de son métabolite réactif, la N-acétyl-
p- benzoquinone imine (NAPQI), produit par le cytochrome P450 2F1. Les capacités de
neutralisation du NAPQI par glutathion étant dépassées, un stress oxydant est produit a
I’origine d’une dysfonction mitochondriale, médiée par 1’activation d’une cascade de kinases
cytosoliques et suivie par la fragmentation de ’ADN. II s’en suit alors un afflux de cellules
inflammatoires amplifiant la production de cytokines et d’enzymes a activité cytolytique[48].

Ces mécanismes moléculaires sont a 1’origine du relargage dans le sang de
marqueurs précoces de toxicité hépatiqgue ou damage-associated moléculaire patterns
(DAMPs) comme cytokératine-18, ’HMGBI, les heat shock protiens, des fragments d’ADN
nucléaire ou mitochondrial et des micro-ARN, dont la valeur prédictive de ’hépatotoxicité

semble meilleure que celle des transaminases utilisées en routine[48].

R | S A

glucuronidation :
O: H sulfation O, O .CO_-H
acetaminophen ,I/\/\I\
HO OH

N-hydroxylation o =
by cytochrome J_j\ OH
P-450 HMN Me
o
o = - _,JJ\MO
l\)—:’;‘-: O‘S”D
'\[j S= "o
OH o
l dehvydration N J‘L‘MO
— =
T glutathione 0
N Me conjugation_ = TS —glutathione
o0 - , ,
Y conjugation with
O proteins, nucleic acids

- toxicity

Figure 4 : Métabolisme de paracétamol (métabolisme toxiques et non toxiques)[49].
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5 Chimie du paracétamol :

5.1 Caractéristique structurales :
Le paracétamol est un aminophénol. Sur le noyau benzénique de la molécule

substitution des groupes hydroxyle et amide en position para[50].

groupe
hydroxyle HO

NH

groupe amide

Figure 5 : Les groupes fonctionnels présents dans la molécule du paracétamol [51]

5.2 La formule chimique :

52.1 Formule brute :
CgHoNO, ou HOCgH4sNHCOCHS3 [52]

522 Formule développee :

La molécule de paracétamol ne contient pas de carbone asymétrique ou de stéréo-
isomeéres. D’autre part, nous pouvons voir un systéme conjugué dans lequel une paire
d’atomes libres oxygeéne d’hydroxyle, doublet de cycle benzénique, doublet libre atome
d’azote et double liaison carbonyle. Cette conjugaison permettra réduire la basicité de
I’oxygéne et de 1’azote, de sorte que le radical groupe hydroxyle plus acides, car la

délocalisation de la charge se produit sur I’ion phénoxyde[50].
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O

Figure 6 : La formule développée du paracétamol[53]

5.3 Synthese du paracétamol :

53.1 Principe de synthése :
Le paracétamol est synthétisé pour la premiére fois par Morse enl878 par
acétylation du p-aminophénol en 4-acétamino-1-haydroxy benzéne[35]. Il peut obtenu par

’acylation du para-amino-phénol en solution d’acide éthanoique, par ’action de I’anhydride

acétique a 100°C[35 ; 54] .

5.3.2 Procédés de synthese :

La premiére étape pour la synthése est la réaction du para-nitrophénol en para-
aminophénol en présence d’étain dans de 1’acide acétique glacial. Le para-aminophénol
obtenu est ensuite acylé par I’acide acétique pour obtenir du paracétamol. Vignolo simplifia
cette synthese en utilisant le para-aminophénol comme produit de départ. Une seule étape
d’acylation est nécessaire pour obtenir le produit de désiré, ce qui raccourcit la synthese. Plus
tard, Friedlander modifia la synthése en faisant 1’acylation du para-aminophénol a partir de
para-nitrophénol avec de I’anhydride acétique au lieu de 1’acide acétique, ce qui donne un

meilleur rendement[55].
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Figure 7 : Synthése du paracétamol[56].

Le paracétamol a attiré I'attention au cours de ses premiéres années sur le marché en
raison d'une contamination par le para-aminophénol au cours du processus de fabrication.
Cette impureté a le méme effet méthémoglobines que I'acétanilide. A I'heure actuelle, il existe
différentes méthodes de synthese industrielle, dont la plupart utilisent la réaction d'acylation

du p-aminophénol et de I'anhydride acétique [45].
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6 Caracteristique du paracétamol :

6.1 Caractéristique physico-chimiques :

Ils sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 03 : Caractéristique physico-chimiques du paracétamol.

DCI

Paracétamol

Nome chimique

e  N-acétyl-para-aminophénol.
e APAP.
e Acétaminophéne.

e Para-acétaminophéne[57].

Classe chimique

e Il appartient a la classe des dérivés de 1’aniline[58].

Classe

thérapeutique

e |l est inclus dans la catégorie des analgésiques et antipyrétiques, et

des anticoagulants[9].

Propriétés

Physico-chimique

e Un acide faible de PKa : 9,5 a25°C.

e Masse molaire : 151,2 g /mol.

e Point de fusion : 168 al172 °C.

e Maximum d’absorption en UV solution acide : 245 nm, et en solution
alcaline : 257nm[32].

e Tension de vapeur : négligeable.

e Coefficient de partage (octanol : PH 7 ,2) : 6,237.

e PH: 7,0 (solution aqueuse saturée)[57].

e Assez soluble dans I’eau froide 1,43g /100cm3[59], mais il est
beaucoup plus soluble dans I’eau chaude 5g /100 cm3[60].

e |l trés peu soluble dans le chlorure de méthyléne[59], trés peu dans les

Solubilité graisses. C’est un acide faible[9].
e (C’est une poudre cristalline (solide) blanche[35], inodore et de saveur
Aspect ameére[9].
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6.2 Caractéristique pharmacologiques :

6.2.1 Pharmacodynamie :

e Le paracétamol appartient a la famille tres limitée des antalgiques antipyrétiques.
Contrairement a ’aspirine, il n’inhibe que trés faiblement les cyclo-oxygenases périphérique.

e En revanche le paracétamol trés lipophile, pénétre treés rapidement dans le cerveau ou
il semble inhiber la synthese des prostaglandines centrales.

e Le paracétamol pourrait également agir par I’intermédiaire des récepteurs 5 HT3 sur le
systéme serotninergique central.

e En dépit de nombreux efforts pour élucider les mécanismes d’action du paracétamol et
de I’aspirine, on ne sait toujours pas si ces deux produits agissent ou non selon les mémes
mecanismes.

e Bien que I’aspirine soit parfois considérée comme un analgésique plus puissant que la
paracétamol, notamment dans les cas de douleurs inflammatoires, ces deux molécules ont en
fait des effets antipyrétiques et antalgiques trés comparables.

e Le mécanisme d’action analgésique reposerait sur [’insensibilisation des
chémorécepteurs aux médiateurs de la douleur comme la bradykinine et surtout sur 1’effet
inhibiteur de la synthése des prostaglandines centrales.

e Le mécanisme d’action antipyrétique est mal élucidé :

» Le paracétamol agirait au niveau hypothalamique.

» L’explication de I’effet antipyrétique par inhibition de la synthése des prostaglandines

est maintenant discutée[35].

6.2.2 Pharmacocineétique :
La dose unitaire optimale est de 1 g (15 mg / kg), répétée toutes les 6 heures, soit

une dose maximale de 60 mg /kg. j* [61].

6.2.2.1  Absorption :

Le paracétamol est rapidement absorbé par la muqueuse digestive, la

concentration maximale est atteinte au bout d’une demi-heure[9].

Par voie orale :

Selon le résumé des caractéristiques du produit, I'absorption du paracétamol en anglais
parlé est compléte et rapide. Il existe dans I'estomac sous une forme non ionique et peut étre

rapidement et presque completement absorbé dans l'intestin gréle par transport passif [62 ;

( )
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63]. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes dans les 15 a 60 minutes

suivant l'ingestion [64 ; 65].

Par voie rectale :

Selon le RCP, la voie rectale est unique pour I'absorption du paracétamol [66]. Il n'y avait
pas de différence de biodisponibilité entre les voies rectale et orale. Cependant, I'absorption
par voie rectale est plus lente que par voie orale ; en effet, cette absorption est progressive,
avec un profil concentration/temps similaire & celui des comprimés de paracétamol a
libération prolongée [67]. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes plus de 2

a 3 heures apres I'administration, et plus faible que lorsqu’il est pris par voie orale[66].

Par voie parentérale

La concentration plasmatique maximale de paracétamol observée a la fin des 15
minutes de perfusion intraveineuse de 500 mg et 1 mg de PERFALGAN est de 1’ordre de 15
ug /ml et 30 pg /ml respectivement[68].

La pharmacocinétique du paracétamol est lin€aire jusqu’a 2 g en dose unique et

apres administration répétée sur 24 h[68].

La biodisponibilité du paracétamol aprés perfusion de 500 mg et 1 g de
PERFALGAN est similaire a celle observée aprés perfusion de 1g et 2gde paracétamol

(contenant 500 mg et 1 g de paracétamol respectivement)[68].

6.2.2.2  Distribution et plasmatique :

Le paracétamol est distribué de maniére relativement uniforme et rapide dans tous les
tissus sauf la graisse [69] car il est peu soluble dans la graisse, donc ses concentrations
sanguines et plasmatiques sont comparables. Il diffuse rapidement a travers la barriére
hémato-encéphalique et sa concentration dans le liquide céphalo-rachidien se rapproche des
concentrations plasmatiques [70]. La liaison aux protéines plasmatiques est faible, estimée a 4

% en moyenne aux doses thérapeutiques [71].

6.2.2.3 Biotransformation (Meétabolisme) :
Le paracétamol est principalement métabolisé dans le foie [72]. Les principaux
processus métaboliques des deux voies sont la glucuronidation et la sulfoconjugaison. Ainsi,
le foie transforme 90 % du paracétamol en acide glucuronique conjugué et dérivés sulfoneés.

La glucuronidation représente 50 % a deux tiers du métabolisme de I'acétaminophéne. La
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sulfoconjugaison ne représente que 20 a 40 % du métabolisme du paraceétamol [73] et, de fait,
la saturation survient rapidement a des doses dépassant les doses thérapeutiques en raison de
la déplétion en acide sulfurique [74]. Cependant, la principale voie est la glucuronidation

immature chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 12 ans [75].

6.2.2.4 L’élimination du paracétamol :

L'élimination du paracétamol est le carban urogénital, 90% de I'ingestion est éliminée
par les reins dans les 24 heures, surtout en dessous de la taille de I'acide glucuronique (60-
80%) et des sulfoconjuguée (20-30%). Moins de 5% ont été éliminés sous la forme inchangée.
La demi-vie d'élimination de I'acétaminophéne est d'environ 2 heures. En cas d'insuffisance
rénale paralytique (clairance de la créatinine inférieure a 10 ml/min), le temps d'élimination
du paracétamol et de ses métabolites est allongé. Pour les personnes souffrant d'insuffisance
rénale, la modération du paracétamol doit étre liée a un manque de confiance dans ces
molécules. De méme, chez I'enfant, dont la fonction rénale est plus faible que I'adulte,

I'élimination du paracétamol est retardée et donc la demi-vie est allongée [76].

NHCOCH 3 THCOCH 3 NHCOCH ;5
/I\\\\ TR =S
_— S o
\lz///’ \lz// \\|7,/
oG OH 2 OSSO,
Glucurinide Paracetamol Sulfate
A}Ex (:YPX‘
NCOCH 3 NHCOCH 5 NHCOCH 5
[ ] — [ ) [ )
| L I}
™~ ~ // ~ (/ ~
g I = L =
O i OH' OH
conjugué avec
Q‘APQI Cintathion

Figure 8 : Les différentes voies d’élimination du paracétamol[77]
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7 Interactions du paracétamol :

7.1  Interactions medicamenteuses :

L’association du paracétamol avec le niridazole et la zidovudine est a éviter. Le
niridazole hépatoxique et neurotoxique voit sa toxicité majorée avec 1’association a d’autres
médicaments hépatoxiques. La toxicité hematologique de la zidovudine serait augmentee par
¢lévation des taux circulants de zidovudine en raison de I’inhibition de la glucurono-
conjugaison. Les effets du paracétamol sont augmentés par les benzamides qui majorent
I’absorption  digestive du paracétamol. Les interactions pharmacodynamiques ou

pharmacocinétiques potentielles sont nombreuses mais généralement benignes :

e Le phénobarbital, la primidone ou dérivés entrainent une diminution de I’activité du
paracétamol par induction enzymatique et augmentation du métabolisme hépatique ;

e Les salicylés utilisés au long cours et a fortes doses augmentent les risques de
néphropathies et induisent une augmentation de sa glucurono-conjugaison ;

e Les contraceptifs oraux augmentent a la fois sa glucurono-conjugaison et son
métabolisme oxydatif, diminuant sa demi-vie d’élimination ;

e Le chloramphénicol a une clairance augmentée en présence de paracétamol ;

e Le paracétamol faiblement lie aux protéines ne déplace pas les anti-vitamines K de

leurs liaisons protéiques a dose thérapeutique[35].

7.2 Interactions avec I’alcool :
L’abus chronique d’alcool activé le métabolisme du paracétamol via le cytochrome
P-450 qui potentialise I’hépatotoxicité induite par le paracétamol[78].1l a été rapporté que
I’alcoolisme chronique entraine une déplétion en glutathion qui réduit la marge de sécurité du

paracétamol chez les patients[79].

La bilirubine et la bilirubine directe sont significativement élevées aprés un abus
chronique d’alcool et empoisonnement au paracétamol[80]. Elévation dans le plasma les
niveaux de transaminases sont attribués a I’intégrité structurelle endommagée du foie, car
I’ALT et I’AST sont des enzymes cytoplasmiques par nature et sont libérées dans la
circulation aprées des dommages cellulaires[81]. Abus chronique d’alcool et
I’empoisonnement au paracétamol entraine une anémie hémolytique mise en évidence par une

faible I’hémoglobine[82].

21

——
| —



Chapiter01 : .........Généralités sur le Paracétamol et la guanine

8 Acide désoxyribonucléique :

8.1 Définition :

Acide désoxyribonucléique ou << ADN >, C’est une matériel génétique héréditaire
existante dans tous les cellules des organismes vivants, elle est responsable des proccus de
reproduction et de multiplication de ces cellules[83; 84]. Elle a été découverte en 1868 par le
jeune médecin suisse Friedrich Miescher. En menant des expériences pour connaitre la

composition chimique des globules blancs[85].

8.2 Les compositions chimiques d’AND :
L’ADN est un long polymére des nucléotides[86]. Un nucléotide est une petite

molécule constitué de I’enchainement de trois éléments :

e Une base, composé cyclique portant un ou des groupements azotés.
e Unsucre a5 carbones ou pentose.

e Un acide phosphorique[87].

phosphate adenine "2
N
G </ | TSN
| 5 )
O—P-O—-CH, N N&

OH deoxvribose

Figure 9 : La composition chimigue de nucléide [88].

8.3 La structure de ’ADN :

La nouvelle structure est la maniere dans lequel les deux chaines en spirales sont
maintenues ensemble par les bases puriques et pyrimidiques. Les avions des bases sont
perpendiculaires a I’axe de la fibre. Ils sont rejoints ensemble par paires, une seule base d’une
chaine étant lie par hydrogene a une seule base a partir de I’autre chaine, de sorte que les deux
se trouvent cote a cote avec identiques coordonnées z. 1'un des deux doit étre un purine et

Iautre un pyrimidine pour que la liaison se produise[89].

22

——
| —



Chapiter01 : .........Généralités sur le Paracétamol et la guanine

Sucre Paires de Sucre
Phosphate bases Phosphate

. Phosphate — ;

4"1 Désoxyribose /

- --- Liaison
hydrogéne

— Liaison 5' 3'
covalente

Figure 10 : Structure d’un acide nucléique[90]

8.4 Les bases d’ADN :

De I’¢tude de la structure d’ADN, on ne constate que seules des paires spécifiques de
bases : peuvent se lier ensemble. Ces paires sont: 1’Adénine (purine) avec ai Thymine
(pyrimidine), et la Guanine (purine) avec la Cytosine (pyrimidine). En d’autres termes, si une
adénine forme un membre d’une paire, sur I'une ou 'autre des chaines, alors dans ces

hypothéses il I’autre membre doit étre la thymine, de méme sur la guanine et la cytosine[89].

Les complémentaire sont liées entre elles par des liaisons hydrogenes, alors que le
couple Adénine-Thymine est lié par deux liaisons, pour le couple Cytosine-Guanine est lié par

trois liaisons hydrogene[86].

9 Les menaces de paracétamol sur la Guanine :

9.1 Définition de la guanine :

La guanine est 1'une des quatre base nucléaires de I’ADN qui transporte
Iinformation génétique[91]. Ses dérives jouent un rble essentiel dans les fonction
cellulaires,par exemple la guanosine que module les activités des neurones grace a une
protéine a triple membrane[92]. Malgré son importance, une diminution de celui-ci ou de 1'un
de ses dérivés entraine des maladies graves telles que des troubles de systéme nerveux du

cerveau[93]. Une concentration élevée de ses dérivés peut entrainer des cancers[94].
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9.2 Etymologie et synonymes :
La guanine est un base azotée présente dans certaines cellules pigmentaires des
vertébrés inférieurs et dans acides nucléique, ainsi nommée parce qu’on la trouve dans le
guano[95]. Il a plusieurs autres noms, dont: 2-Amino-6-haydroxy-purine ou

2-Aminohypoxanthine[96].

9.3 Historique :
La guanine, un composant essentiel de ’ADN et I’ARN, a d’abord ¢ét¢ identifi¢ dans
le guano en 1845 par chimiste allemand Julius Bodo Unger[97] . En 1861, des cristaux de
guanine ont été identifiés dans les écailles et les vessies a air de poisson[98]. En 1882, elle

trouvé dans des reptiles et arthropodes[99].

En 1893, il était bien établi que les cristaux de guanine sont responsables de
I’irisation de peau de poisson et que les cristaux sont situés a I’intérieur de cellules

spécialisées appelées iridocytes[100].
Entre 1882 et 1906, Emil Fisher en détermine la structure et montre également que
’acide urique peut étre converti en guanine[101].

9.4 Chimie de la guanine :

94.1 Caractéristique structurales :

La guanine est formée de I’accolement d’un cycle hexagonal a 4 carbones et 2
azotes et d’un cycle pentagonal a 3 carbones et 2 azotes[87]. Elle a deux groupes
fonctionnels : un groupe amine sur C-2 et un groupe carbonyle sur C-6. Les deux sont de
I’ ADN et de ’ARN [102].
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Figure 11 : La structure de guanine [102].

94.2 Synthese de guanine :

La guanine est synthese a partir de la polymérisation des solutions concentrées de
cyanure d’ammonium (NH4CN). Des expériences ont montré que lorsque 10 mol/l de NH4CN
sont chauffés a une tempeérature de 80 °C pendant une journée, cela donne 0,0007 % de
guanine, et lorsque 0,1 mol/l de NH,CN est congelé a une température de -20 °C pendent de
25ans, cela donne 0,0035% de guanine. Yuaza a également prouvé qu’apres 1’électro-
soustraction d’un mélange de NHj3 et NH4, CyHg et 50 ml d’eau, apres 1’apparition de la
décomposition acide, un pourcentage de 0,00017 % de guanine [103]. Selon I’équation
suivante : 10NH3 + 2CH,4 + 4C,Hg+ 2H,0 — 2CsHgNsO + 25H,0.

La méthode de Fischer—tropsch peut également étre utilisée en chauffant un
mélange steechiométrique de gaz CO, H; et NH3 3 700 °C pendant une durée comprise entre 15
et 24 minutes, puis le mélange est refroidi et réchauffé a une température estimée de 100 a
200°C pendant une durée allant de 16 a 44 heures avec addition d’alumine [104].Selon
1’équation : 10CO + H,; +10NH; — 2CsHgNsO + 8H,0.
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943 Caractéristique physico-chimique de guanine :

Tableau 04 : Caractéristique physico-chimiques de la guanine

DCI GUANINE

La formule brute C5H5N50 [102]

La masse molaire 151,13g/mol [102]
La solubilité Insoluble dans eau [102]
Absorption 260 nm [87]

3,3 (Amide)
Acidité(PKa) 9,2 (Secondaire)
12,3 (primaire) [105]
La densité 2,29/ cm’[106]
Point de fusion 360 °C [106]

9.5 La fonction de la guanine :
Les études ont montré que les purines a base de guanine exercent des effets
extracellulaires, notamment des effets trophiques sur les neurones, la modulation de I’activité
glutamate, la neuroprotection contre les crises, modulation des voies de la douleur et une

influence sur la mémoire. Il a également un role dans le métabolisme d’ATP[107].

9.6 Effet de paracétamol sur la guanine :

La prise répétée de paracétamol entraine une diminution de I’activité de I’enzyme
antioxydant, ce qui entraine des dommages a I’ADN[108]. Ces dommages mesurent les bases
azotées, provoquant le clivage du brin d’ADN, arrétant la reproduction et la multiplication des
cellules, en plus de ’apparition de mutations génétiques. L’un des changements fréquents
dans le matériel génétique été détecté en raison d’une diminution de I’activité de I’enzyme 8-
haydroxy-guanine (OHG-8), qui est responsable de 1’oxydation da la guanine, et donc son
travail est perturbé est des mutations se produisent, car la guanine porte la plupart des

caractéristique génétiques apparentes et la carcinogenése des cellules[109].
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1. Introduction :

La chimie quantique est une science rigoureuse, basée sur la résolution de 1’équation
de Schrodinger. Avec la puissance des ordinateurs contemporains, la rigueur et méme
I’exactitude foncic¢re de la théorie peuvent étre mises a profit pour obtenir des réponses a
toutes sortes de questions : géométriec d’une molécule, d’'un intermédiaire ou d’un état de
transition, faisabilité d’une réaction, chemin réactionnel suivi par celle-ci. Elle a développé
des modeles simples, eux aussi basés sur la mécanique quantique, mais dans lesquels des
approximations considérables ont été introduites. Ces modelés simples, méme s’ils ne peuvent
prétendre a la précision des calculs rigoureux, ne sont en aucun cas une « sous-science ». S’ils
n’apportent pas Véritablement des chiffres, ils apportent des lois et surtout une logique et une

compréhension[1].
1. Méthode et moyens de calcul :

2.1 L’équation de Schrodinger :

En 1925, Erwin Schrodinger et Werner Heisenberg développerent
indépendamment une nouvelle théorie quantiqgue. La méthode Schrodinger contient
équations partielles et la méthode de Heisenberg contient des matrices ; cependant, un an plus
tard, les deux méthodes se sont avérées mathématiquement équivalentes. La DFT a été utilisée
pour résoudre cette équation sans introduire de paramétre expérimental. Qui consiste a

déterminer 1’énergie et la fonction d’onde, respectivement E et ¥, de I’équation suivante :
HY = E¥ 1)
H : est ’'Hamiltonien du systéme.
Y : la fonction d’onde du systeéme.
E : ’énergie totale du systeme.

L’hamiltonien d’un cristal qui résulte de la présence des forces électrostatiques

d’interaction est donné par la réaction suivante :

+ Xi2

hZ
H = —Z%(=12_mevzx—z Dy -y 1_V2A+

=INB>ANe’4mwc0ZAZBRAR (2)

4TEY TR A A k41't£ Tk
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La résolution exacte de 1’équation (1) n’est exacte que pour les systemes électroniques
individuels. Pour les systémes multi-électrons il est nécessaire d’utiliser des méthodes

approchées pour résoudre 1’équation de Schrodinger.

La solution de 1’équation de Schrodinger a permis de calculer des propriétés tels que : la

géométrie moléculaire, les grandeurs thermochimiques ... [2].

2.2 Approximation de Born-Oppenheimer :

En 1927, Born et Oppenheimer ont propose de simplifier la résolution de
I’équation (1) par séparant la partie ¢lectronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde
Y. Cette approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus vite
que les noyaux. En conséquence les électrons réagissent presque immeédiatement aux
changements de I’emplacement principal. Cela permet de séparer les deux mouvements
(nucléaire et électronique), donc la fonction d’onde nucléaire ®(R) et de la fonction d’onde
électronique YR [2].

PR(R, 1) = ©(R) wR(r) 3

Les changements que cette approximation apporte a I’équation est qu’il est

désormais possible de considérer 1’énergie cinétique des noyaux comme nulle (les

noyaux sont fixes) Tn = 0, car les électrons se déplacent rapidement par rapport aux

noyaux. Ce qui conduit @ Vn—n = C®. Le nouvel hamiltonien s’écrit :

|:|T = TAe =+ \7n—e =+ \7979 =+ CSte (4)

Malgré cette simplification qui en résulte, la résolution de cette équation
reste encore trés difficile du fait de la complexité des mouvements électroniques et

des interactions qui la régissent.

2.3 Théorie de la fonctionnelle de la densité :

La DFT est forment la base d’un ensemble de méthodes Ab-initio qui utilisent
interpréter et prédire actuellement les sous-structures et les propriétés des matériaux et tout
type de systeme physico-chimique, en utilisant uniquement les lois fondamentales physique
quantique et électromagnétisme et comprendre certains parametres par exemple le numéro
atomique des atomes constitutifs[3; 4]. Elle est issue des travaux de Hohenberg et Kohn [3],

suivis des travaux de Kohn et Sham|5].
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Les méthodes traditionnelles des théories de la structure électronique de la matiére, en
particulier la théorie de Hartree- Fock et les méthodes dérivées de ce formalisme, sont basées

sur une fonction d’onde multiélectronique[6].

L’objectif principal de la théorie fonctionnelle de la densité est de remplacer la fonction
d’onde multiélectronique par la densité électronique dans le quantum fondamental des calculs.
Le principe de la DFT est de reformuler le probleme quantique a plusieurs corps en probléme
a un corps comme parametre de la densité €électronique. L’idée de base de la DFT est que la
densité électronique de I’état fondamental du systéme détermine a elle seule complétement les

valeurs moyennes des observables telles que 1’énergie[6].

2.4  Approximation utilisées dans le cadre de la théorie de la fonctionnelle

de la densité :

2.4.1 Résolution numérique des équations de Kohn et Sham :
Le processus de Kohn et Sham conduit a un ensemble d’équations de

Schroédinger a un électron appelées équations de Kohn-Shan :

V2
[_ % + Vext+ VH +ch] q)i = Ei q)i (5)

Ceux-ci ont di étre résolus numériqguement dans un processus itératif. Pour cela, un
certain nombre d’approximations peuvent ou doivent étre envisagées. Klaus capelle a ainsi
identifié¢ deux types d’approximations que 1’on peut distinguer globalement en DFT [7]. Dans
les approximations du premier type, celles-ci sont purement conceptuelles et focus sur
’interprétation & donner aux valeurs propres Ei obtenues aprés analyse. Ce ne sont donc pas
exactement des approximations, mais des reflets de la signification physique des valeurs
propres. La deuxiéme approximation est technique et concerne principalement le choix des

fonctions de base et la réduction du nombre d’électrons a considérer dans les calculs.
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Densité initiale

n(r)

LI
A 'l

Calcul du potentiel effectif

Vs= Vext+ Vu[n] +Vxc [n]

Y
Résolution des équations de Kohn —Sham

[ V24,1 §: =& (1) & (7)

A 4
Calcul de la nouvelle densité électronique

n =i | ¢ |2

)

Champ

Auto —cohérent ?

Calcul des propriétés

Fin du processus

Figure 12 : Schéma décrivant le processus itératif de resolution des équations de Kohn —
Sham
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2.4.2 Approximation du gradient généralisé(GGA) :

Au niveau moléculaire, 1’inhomogénéit¢ de densité peut s’avérer éEtre une
conséquence, et ces effets doivent étre incorporés dans la fonctionnelle d’échange-corrélation.
Par conséquent, & la recherche de meilleures performances et de résultats trés précis, et
essayant de privilégier I’approximation da la fonction de corrélation d’échange[8]. Une autre
approximation trés intéressante en LDA est I’approximation généralisée du gradient[9], qui
s’appuie non seulement sur la densité électronique mais aussi sur non gradient, c¢’est-a-dire
inclut une correction de gradient pour tenir compte localement des inhomogénéités de densité

lorsqu’il s’agit d’énergies corrélées a I’échange.

Il s’agit de la méthode GGA, également connue dans la littérature sous le nom de
méthode semi-locale, qui est apparue dans les articles fondateurs de Kohn et Shan et a
ensuite été utilisée par Ma et Bruckner pour construire I’approximation étendue du
gradient(GEA).Cependant, les trous d’échange, méme s’ils sont mieux modélisés que les
trous LDA a courte distance, sont gravement défectueux a longue distance en raison de
fonction oscillatoires qui se produisent sans raison physique. Il n’obéit pas aux régles de
normalisation du modele GEA. Pour compenser ce comportement oscillatoire a longue portée,
I’idée de troncature de 1’espace réel s’est avérée éEtre la base de I’approximation GGA.
Parallelement, Becke propose la construction d’une fonctionnelle d’échange avec correction
de gradient pour les méthodes empiriques, qui s’avere étre de méme forme que celle proposée
par Perdew, c’est-a-dire au moyen de gradients réduits. Dans cette approximation,
I’expression d’Exc s’écrit en fonction de la densité, électronique et son gradient auront la

forme suivante[10]:
Egé* (p)=[ £ [p(r), V(r)], dr (6)

2.4.3 L’approximation de la densité locale(LDA) :
Considérez-le comme une approximation au premier ordre des énergies d'échange et

de corrélation, basée sur le modele de gaz d'électrons homogene :

Exc[n] = In m)axc [n] dr (7)

La méthode LDA a tendance a sous-estimer le terme d'échange et a surestimer le terme de
corrélation, puisque la compensation entre ces deux termes finit par donner d'assez bons
résultats. Cependant, il ne décrit pas bien les systéemes avec des changements brusques de

densité.
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2.5 Les fonctionnels hybrides :

Dans ces fonctionnelles, une certaine proportion d'échanges exacts calculables est
introduite, comme la théorie HF. Becke a proposé I'expression suivante pour les énergies
d'échange et de corrélation, appelée expression hybride car elle prend en compte I'énergie
d'échange HF exacte ainsi que I'énergie d'échange et de corrélation DFT [11] :

Epybrige =CHF Effr +Corr Edfr (8)

Les paramétres Cur et Cppr sont des constantes a déterminer. L'hybride fonctionnel le plus
populaire est appelé B3LYP. Il a été proposé par Becke sous la forme d'une expression des
trois parametres spécifies par B3 [12] et utilise l'approximation B88 pour I'échange et
I'approximation de Lee, Yang et Parre (LYP) pour la corrélation. 1l permet de décrire
correctement le magnétisme des composés moléculaires organiques ainsi que des métaux de

transition et des ligands [13].

2.6 Densite électronique :

Les électrons sont définis comme des particules indiscernables et inséparables. Autour
de cette réalite, les électrons ne peuvent pas étre localisés en tant que particules individuelles
[14]. Chaque particule a une probabilité d'apparaitre dans un élément de volume.

La densité électronique (r) est la probabilité de trouver un des N électrons dans
I'élément de volume d». Par conséquent, il est defini comme l'intégrale multiple des

coordonnees spatiales et de spin de tous les électrons [15, 16, 17,18].

2.7 Bases et fonctionnelles utilisées :

Il existe un grand nombre de bases de fonctions gaussiennes disponibles et développées
par plusieurs auteurs tels que Huzinaga, Dunning, Pople, etc. Une base est dite minimale si
chaque OA est représenté par une seule fonction mathématique, et une base est dite étendue si
chaque OA est représenté par plusieurs fonctions.

2.7.1 Les bases 6-31G et 6-311G :

Sur la base 6-31G, chague orbitale centrale est représentée par 6 orbitales
gaussiennes, mais les orbitales de valence sont divisées en deux groupes : trois orbitales
gaussiennes "intérieures" décrivant des régions proches du cceur, et une orbitale "extérieure"
décrivant des régions plus éloignées. La raison en est que les coefficients des orbitales de

valence sont optimisés séparément, ce qui permet une plus grande flexibilité dans la
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description du nuage d'électrons. Dans la base 6-311G, chaque orbitale centrale est
représentée par six orbitales gaussiennes, et chaque orbitale de valence est représentée par
trois orbitales gaussiennes "intérieures"” et une orbitale gaussienne "extérieure”. Dans la plus
grande base 6-311G, chaque orbitale de valence est représentée par cing orbitales

gaussiennes, divisées en trois groupes [13].

2.7.2 La fonctionnelle B3LYP :

La fonctionnel de corrélation B3LYP la plus couramment utilisée est proposée par
Lee, Yang et Parr[19]. En 1994, Stephens et al ont proposé une autre fonctionnelle
largement utilisée, la fonctionnelle hybride B3LYP. Ceci n’est pas basé sur le modéle de gaz
d’électrons homogene, mais est dérivé de l’expression de I’énergie relative de 1’atome

d’hélium donnée par Colle et Salvetti.

2.8 Meéthode Hartree-Fock (ab initio):

Pour les systémes avec des couches d’¢lectrons complétes, chaque électron est
repoussé par une série de paires d’¢lectrons et d’électrons de spin opposé occupent la méme
orbital moléculaire (OM). Donc les OM des électrons a et b sont deux a deux dans le méme
environnement et se voient attribuer les méme coefficients a priori. Il s’agit de la méthode
RHF (Restricted Hartree-Fock)[20].

Les méthodes ab initio font référence aux méthodes Hartree-Fock (HF), post-HF et
DFT. La méthode HF[21;22] est la méthode ab initio la plus simple, mais le manque de
précision est notamment lié & I’incapacité de prendre en compte les corrélations dynamique du
champ électrique moyen et utilisation pour représenter les fonctions d’onde poly-électronique
a N électrons. L’hamiltonien d’un systéme & n électrons et N noyaux est donné par :

Hiot = Te+ Tn+ VEn + VEE + VNN 9
Avec :
Te : I’énergie cinétique des n électrons.
Ty : I’énergie cinétique des N noyaux.
Ve : Iénergie d’attraction électrons- noyaux.
Ve : I’énergie de répulsion électron- électron.

Vn-N @ I’énergie de répulsion noyau- noyau.
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2.8.1 Les méthodes dites non empiriques ou ab initio, admettent en

général les Approximations suivantes :

L’approximation de Born Oppenheimer [23], ou les électrons évoluent dans le champ
de noyaux fixes. Une approximation non relativiste qui ignore les changements de masse des
particules, la vitesse du systeme et le terme de couplage induit par le spin. Approximation
orbitale (ou modele particulaire indépendant), selon la méthode de Hartree-Fock, associé a
des fonctions électroniques a un €lectron appelées orbitales moléculaires (OM). L’application
de la méthode ab initio est encore réservée au traitement des petits systémes taille, car parmi
les difficultés qui se posent au niveau ab initio, notons que les calculs intégraux complexes
nécessitent du temps de calcul et de grandes capacités mémoire. Le choix de la base est lié a
la nature de la propriété physico-chimique que 1’on souhaite étudier. L’obstacle rencontré ab
initio est le nombre de points électronique double multicentrique de type (rs /tu).

La méthode Hartree-Frock est une méthode pour résoudre approximativement
I’équation de Schrédinger pour un systéme quantique a N fermions en utilisant le principe
vibrationnel, ou la fonction d’onde approchée est écrite sous la forme du déterminant de
Slater. La répulsion électron-électron de Coulomb n’est pas spécifiquement considérée. Seule
sa performance moyenne est prise en compte dans le calcul. Pour 1’état de base du systéme a
couche fermée, les orbites sont doublement occupées. Cependant, la méthode Hartree-Fock
est 'une des méthodes les moins précises. Une autre méthodologie appelée « théorie
fonctionnelle de la densité prend de I’ampleur considérable ces derniéres années en raison des
bons résultats qu’elle fournit dans la littérature grace a cette approche, de nombreux résultats
ont été obtenus. Nous listons ci-dessous les principaux avantages et inconvénients de
I’approche ab initio[24]:

Inconvénients :

e Les calculs peuvent étre tres longs.
e Meéthode compliquée.

Les Avantages :

e Donne des informations sur les caractéristiques de la structure électronique.
e Estimation des données thermodynamiques des toutes les especes.

e Les méthodes peuvent donner des informations tres faibles.
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2. Logiciels utilisés :
Les logiciels de modélisation moléculaire permettent :
e Construire, visualiser et manipuler des particules.
e Comptes sauvegarde des structures et gestion des fichiers.

e Etude des propriétés moléculaires[25].

3.1 Gaussian 09 :

Gaussian 09 est un logiciel de chimie quantique, crée par John Pople et sorti en 1970
(Gaussian70). Depuis il été mise a jour plusieurs fois. Le nom vient de I’utilisation par Pople
d’orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des orbitales
de Slater. Cela a facilité de développement de la chimie quantique. Gaussian 09 est la derniére
version de la série qui offre des capacités de pointe pour la modélisation des structures
électroniques. Ce logiciel couvre tous les aspects de la chimie, de la pharmaco-chimie a la
science des matériaux. Il permet d’étudier les propriétés physiques et chimiques des
molécules. Gaussian 09 effectue des calculs de structure électronique basés sur DFT. Le
logiciel nous permet également de prédire les énergies, la structure moléculaire et les
fréquences vibrationnelles de systeme moléculaires complexes, et de prédire leurs propriétés
chimiques[26; 27].
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Figurel3 : Interface de Calcule en Gaussian09 [27].
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Edit View Calculate Results Windows Help

O | QlstmTamedd SR HMeF AL N SEEAIBE XDAX| eIy ARLF(TY AU A DO GoUmmdson @ F FH -

Bulder Fragment: Carbon Tetrahedd

) G2M1V1 - PARACETAMOLLOG (C:/Users/hp/Desktop/PARACETAMOLLOG)

Figurel4 : Interface graphique du logiciel Gaussian [27].

3.2 Gauss View 05 :

Gauss View 05 est I’interface graphique la plus avancée et la plus puissante disponible
pour Gaussian. En utilisant Gauss View, nous pouvons importer ou crée les structures
moléculaires souhaitées, configurer, exécuter, surveiller et contrler les calculs Gaussian.
Vous pouvez également charger et afficher les résultats sans quitter 1’application. La version
Gauss View 05 comprend de nombreuses nouvelles fonctionnalités congues pour rendre le
travail avec des grands systéemes chimiques pratique et simple. 1l offre également un support
complet pour toutes les nouvelles méthodes Et fonctionnalités de modélisation Gaussian 09
[28].
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Chapiter03 : Modélisation moléculaire de :
-Le paracétamol. -La guanine

1. Introduction :

La modélisation moléculaire peut étre définie comme discipline basée sur les
lois fondamentales de la mécanique quantique ou mécanique statistique pour décrire le
comportement ou les propriétés de systéme, mettre a 1’échelle en exprimant explicitement sa
géométrie molécules ou atomes. Le développement des ressources de calcul puissantes a un
colt modeste rend cela possible. Ca aide a comprendre le comportement ou la structure de

nombreux systemes, et prédit souvent des propriétés connexes chercheurs et ingénieurs.

Le développement des calculateurs n’est pas la seule explication de 1’essor du
mannequinat molécules : développement d’Algorithmes rapides, disponibilité dun code
informatique, distribué a I’échelle mondiale et la commercialisation d’environnements
logiciels facilitant 1’utilisation industrielle y a également contribué, ces outils sont de plus en
plus utilisés pour domaine chimie et des matériaux par les laboratoires des groupes
industriels. Plusieurs entreprises service lancé en France, en Europe et en Asie fournir des
logiciels et une assistance pour I’utilisation de ces logiciels, une technologie encore méconnue

des ingénieurs en génie chimique [1].
2. L’optimisation géométrique des molécules étude :

La représentation de la molécule est suivie de I’application d’étapes théoriques, qui
permettent de donner les angles et les distances de liaisons entre atomes. L’obtention d’une
optimisation géométriquement faisable d’une molécule est donc une suite d’itérations
effectuées sur la molécule jusqu’a ce que 1’énergie de la molécule atteigne son minimum.
Cette opération est réalisée par la fonction « propre », I’énergie obtenue est une constante
thermodynamique caractérisant la molécule a sa valeur énergétique de I’état fondamental,

plus I’énergie est faible, plus la conformation de la molécule est stable [2].

Les optimisations des géométries des structures molécules (paracétamol et la guanine)
est effectuées par logiciel Gaussian 09, et obtenu par la méthode DFT / B3LYP avec la base
6-31G (d, p). Les structures des molécules étudies (paracétamol et la guanine) sont introduites

a I’aide du Gauss View. Cette étude permet de déduire leurs caractéristiques géométriques.
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2.1 L’optimisation géométrique du paracétamol :

Figurel6 : L’optimisation géométrique de paracétamol en DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Tableau 05 : Propriétés énergétique du paracétamol en DFT B3LYP/6-31G (d, p).

Name Paracetamol
Calculassions méthod RB3LYP
Bases set 6-31G (d, p)
Charge 0
Spin Singlet
E(RB3LYP) (a .u) -515,499999780
RMS Gradient Norm (a .u) 0,00006557
Imaginary Freq (cm™) /
Dip6le Mement (debye) 2 ,868686
Point Group C1
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2.2 L’optimisation géométrique de la guanine :

Figurel? : L’optimisation géométrique de la guanine en DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Tableau 06 : Propriétés énergétique de la guanine en DFT B3LYP/6-31G (d, p).

Name Guanine
Calculassions Méthod UB3LYP
Bases set 6-31G (d, p)
Charge 0
Spin Doublet
E(UB3LYP) (a .u) -542,56524536
RMS Gradient Norm (a .u) 0,00003036
Imaginary Freq (cm-1) /
Dip6le Mement (debye) 6,9189
Point Group C1
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-Le paracétamol.

3. Etude géométrigue des molécules étude :

La modélisation géometrique de paracétamol et la guanine a été couronnée de
succes en utilisant la méthode DFT B3LYP/ 6-31G (d, p) a I’aide de logiciel Gaussian 09. La

longueur des liaisons en (A°) et les angles (°) sont entrevues a 1’assiste de logiciel GaussView

05. Les résultats sont mentionnés dans les tableaux 07, 08 et 09.

Tableau 07 : Les distances interatomique en (A°) de paracétamol et la guanine optimisée

par la méthode DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Paracétamol Guanine
Liaison Valeur Liaison Valeur

Ci=Cz 1,39671 Ci-C2 1, 39538

C2-Cs 1,39460 C2-Cs 1,44079

C3=Cy4 1,40144 N12-Cs 1,43980

Cs-Cs 1,40373 Cs-N12 1,37119

Cs=Cs 1,39914 N11-C4 1,31221

Ce-C1 1,39818 N11-C1 1,35844
C15-Cy7 1,50228 C3=013 1,21739
Ce-H1o 1,08463 N12-Hs 1,01281
Ca-H2 1,08810 Cs-Nus 1,37701
Ca-Hs 1,08045 N1s-H1s 1,01043
Cs-Hig 1,08790 N14-Hie 1,01071
C17 Hig 1,09329 C1-N1o 1,37014
C17-C1s 1,09328 Cs-N1o 1,38449
C17-Hao 1,09357 No=Cs 1,30779
C1-On1 1,30903 C2-No 1,38175
C15=016 1,02240 N1o-H7 1,00888
N13-H14 1,00903 Cs-Hs 1,08132
O11-Hi2 0,96609

Tableau 08 : Les angles en (°) de molécules paracétamol et la guanine déterminées avec

DFT B3LYP /6-31G (d, p).

——
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Paracétamol Guanine
Angle Valeur Angle Valeur

C1=C,-C3 121,03296 C1-Co-C3 118,72243
C2-C3=Cy4 119,75255 C2-Cs-N12 109,36287
C3=C4-Cs 118,93955 C3-N12-C4 126,57504
C4-Cs=Cs 121,14140 N12-Cs=N11 123,57839
Cs5=Cs-C1 119,81078 C4=N11-C1 112,46758
Ces-C1=C2 119,32275 N11=C1-C> 129,28155
C1-Cs-H1o 119,19263 013=C3-N12 119,20909
C1=Cz-H7 119,88580 013=C3-C2 131,42643
H7-C>-C3 119,08903 He-N12-Cs 113,23309
H10-Cs=Cs 120,99659 Hs-N12-C4 120,05578
C2-Cs-Hs 120,87507 C4-N14-Hss 117,37367
Cs-Cs-Ho 119,12445 C4-N14-Hzs 112,69850
Hs-C3=C4 119,37237 H15-N14-Hzs 114,07191
Ho-Cs-C4 119,73415 N14-Cs-N11 119,48116
C15=C17-H2o 114,42145 N11-C1-N1o 125,81933
C15-Ci7-Haio 108,55931 C3-C2-Ng 130,25127
C15-C17-Has 108,55741 C1-C2-Ng 111,02311
H20-C17-His 108,89681 C2-No=Cs 104,51092
H1g-C17-H19 107,27880 Cs5-N10-C1 106,71912
H12-011-Cy 108,94829 N10-C1-C> 104,89513
011-C1=C> 123,12703 No=Cs-N1o 112,85164
011-C1-Cs 117,55022 No=Cs-Hs 125,62431
016=C15-C17 121,27303 Hs-Cs-N1o 121,52405
C3=Cs-N13 123,49024 C1-N1o-H7 125,51302
N13-C15-Cy7 114,45099 H7-N10-Cs 127,76748
Cs5-Cs-N13 117,57021

H14-N13-C1s 116,29069

Cs4-N13-Hus 114,86894

N13-C15=016 124,18599

[ 2]
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Tableau 09 : Les principaux angles diédres en (°) des molécules paracétamol et la guanine
par méthode DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Paracétamol Guanine

Angle Valeur Angle Valeur
H12-011-C1=C> -0,00102 C1-Co-C3-N12 -0,37047
H12-011-C1-Cs 179,99844 C2-C3-N12-C4 -0,04743
011-C1=C>-Hy 0,000295 C3-N12-C4=N1u -0,21682
011-C1-Ce-H1o -0,00134 N12-C4=N11-C1 0,83545
011-C2=C;1-C3 -179,99927 Cs=N1:-C1-C> -1, 39048
011-C1-C6=Cs 179,99924 N11-C1-C2-Cs 1,20640
C1=C»-C3=C4 -0,00052 C1-C2-No=Cs 0,05171
C2-C3=C4-Cs 0,00000 C2-Ng=Cs-N1o - 0,00027
C3=C4-C5=Cs 0,00000 No=Cs-N10-C1 - 0,05089
C4-Cs=Cs-C1 0,00045 Cs-N10-C1-Co 0,07739
Cs=Cs-C1=C> -0,000127 N10-C1-C2-Ng -0,08200
Ce-C1=C2-C3 0,00127 Hg-C2-N1o-Hy 0,17821
H7-C2-C3-Hs 0,00088 H7-N10-C1-N11 -0,80399
H10-Cs=Cs-Hg -0,00034 N11=Cs-N14-H16 -12,46512
H7-C2-C3=C4 179,9998 H15-N14-Cs-N12 34,33795
H10-C6=Cs5-Cs -179,99886 N14-Cs-N12-Hs 1,81511
Hg-C3-C2=C1 -179,99956 He-N12-C3=013 -3,91444
Ho-Cs=Cs-C1 179,99897 013=C3-C2-Ng -0,13269
Hg-C3=C4-N13 -0,00201 Hg-C5=Ng-C> 179,98545
Ho-Cs5-C4-N13 0,00257 Hg-Cs5-N10-C1 179,96273
C3=C4-N13-Css5 0,01046 No=Cs-N1o-H7 -179,83541
Cs-Cs-N13-His 0,00253 C2-C1-N1o-H7 179,86812
Cs-Cs-N13-C15 -179,99036 Cs-Ng-C2-C3 179,38032
C3=C4-N13-H14 -179,99665 N10-C1-C2-Cs -179,49769
Hg-C3 =C4-Cs 179,99883 No-C2-C1-N11 -179,37792
Ho-Cs5-C4=C3 -179,99821 No-C2-C3-N12 -179,65610
Ho-Cs5-C4=C3 -179,99917 C2-C3-N12-Hs 175,67615
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H7-C>=C1-Cs 179,99815 013-C3-N12-C4 -179,63803
H10-Cs-C1=C> 179,99361 He-N12-C4-N11 -175,67618
C4-N13-C15-Cy7 -0,00393 C3-N12-Cs-N1s 177,27448
C4-N13-C15=0O16 0,00081 N11-Cs4-N1s-His -148,06295
H14-N13-C15-Cy7 -179,99673 N12-Cs4-N1s-Hie 169,93577
H14-N13-C15=016 -58,12683 C1-N11-C4-N14 -176,59433
O16=C15-C17-H1s 0,02982 N10-C1-N11-Cs 179,44866
N13-C15-C17-H2o 121,87556 Cs-N10-C1-N11 179,40528
N13-C15-C17-H1s 58,1883 Hg-Cs-N10-C1 179,96273
016=C15-C17-H1g 0,02982
016=C15-C17-H20 -179,98256
N13-C15-C17-H1g -121,81531

Discussion :
A partir de tableau 07 de la longueur des liaisons des particules étudiées.

Le paracétamol est confiné entre 0,966 a 1,502 A°. Ou est la longueur des liaisons C-C se
mettre entre 1,39 a 1,50 A° et les liaisons C-H entre 1,08 a 1,09 A°, pour les liaisons C-O et
N-H et O-H sont entre 0,96 & 1,30 A°.

La longueur des liaisons de la guanine est prise entre 1,007 a 1,441 A°, alors que la longueur
des liaisons C-C et C-O entre 1,21 a 1,44 A°, C-N entre 1,30 a 1,43 A° et N-H entre 1,00 a
1,01 A°.

A T’aide de tableau 08 les angles sont en (°) pour les deux molécules étudiés le
paracétamol et la guanine. Les angles de paracetamol sont regroupés entre 107,27° et 124,18°
tel que N13-C15=016 =124,18599°, tandis pour la guanine vont de 104,51° a 130,25° comme
Cs-C2-Ng =130,25127°.

Le tableau 09 montre les principaux angles diedres des moléecules étudiées. Les angles
diedre de paracétamol sont prises entre des valeurs positives et négatives tel que
H12-011-C1-C6 =179,99844° et N13-C15-Ci7-Hi9 = -121,81531°. Pour la guanine, les principaux
angles prennent des valeurs plus faibles (négatives) et des valeurs positives comme
N11 =Cs-N1s-H1e = -12,46512° et N12-Cs-N14-Hie = 169,93577°.
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4. Les charges de Mulliken :

Les charges de Mulliken sont issues de ’analyse de population Mulliken et fournissent
des méthodes d’estimation des charges atomiques partielles par des calculs effectués a 1’aide

des méthodes de chimie numérique, en particulier celles basées sur des combinaisons linéaires

d’orbitales atomiques [3].

Pour le paracétamol :

-0.621 0.621

Figure 18 : La charges de Mulliken de paracétamol optimisé par DFT B3LYP/ 6-31G (d, P).

——
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Tableau 10 : Distribution de charge de Mulliken de la molécule Paracétamol optimisé par
DFT B3LYP/6-31G (d, P).

Charge Mulliken de paracétamol

Atome Valeur Atome Valeur
Ci 0,331 Ou -0,564
Cs -0,150 Hi 0,317
Cs -0,101 N13 -0,621
Cs 0,307 Hia 0,258
Cs -0,138 Cis 0,572
Cs -0,105 O1s -0,499
H7 0,079 C17 -0,395
Hs 0,139 His 0,150
Ho 0,077 Hio 0,150
H1o 0,096 H2o 0,097

Pour la quanine :

-0.698 0.698

46

——
| —



Chapiter03 : Modélisation moléculaire de :
-Le paracétamol. -La guanine

Figure 19 : La charges de Mulliken de la guanine optimisé par DFT B3LYP/ 6-31G (d, P).
Tableau 11 : Distribution de charge de Mulliken de la molécule guanine optimisé par DFT
B3LYP/6-31G (d, P).

Charge Mulliken de la guanine

Atome Valeur Atome Valeur
C1 0,500 No -0,480
Cz 0,139 N1o -0,579
Cs 0,563 N11 -0,580
Cs 0,698 N2 -0,610
Cs 0,272 O13 -0,502
He 0,288 N14 -0,643
H~ 0,271 His 0,270
Hs 0,119 Hais 0,288
_Discussion :

Les tableaux 10 et 11 présentent la distribution des charges de Mulliken des atomes de
paracétamol et la guanine sont obtenues par la méthode DFT B3LYP /6-31 G (d, P).

Les charges de Mulliken paracétamol sont rangees entre -0,578 et 0,578. On distingue
que la charge la plus négative est positionné sur N1z = -0,621 donne une réactivité nucléophile
de paracétamol (un nucléophile réagit en donnant des électrons a des composés électrophiles
pour former une liaison chimique). La charge la plus positive est positionnée sur leC15 =
0,572 donne une réactivité électrophiles (un électrophile est un composé chimique déficient
en électrons). Les charges négatives sont localisées sur les atomes d’azote et 1’oxygéne
montrent un effet nucléophile de molécule par contre, les charges positives se localisent sur
les atomes de carbone et d’hydrogeéne qui présentent des sites €lectrophiles

Pour la guanine Les charges de Mulliken sont classées entre -0.698
et 0,698. La charge la plus négative est positionnée sur N14= -0,643. Bien que 1’on s’attende a
ce que la charge de I’atome C4=0,698 plus positive par rapport aux autre charges. Les charges
négatives sont positionnées sur I’azote et 1’oxygene qui montre I’effet nucléophile de la
guanine et les charges positives sont positionnées sur les atomes de carbone et d’hydrogéne

qui montre ’effet électrophile.
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5. Etude spectrale de paracétamol et la guanine :

Les vibrations moléculaires sont a I’origine de 1’absorption du rayonnement infrarouge
(énergie E) par la matiére, car les niveaux d’énergie moléculaires vibrationnels sont separés
par des énergies qui tombent dans le domaine infrarouge du spectre électromagnétique selon
la relation E=hv ou h est la constante de Planck et v est la fréquence. La partie infrarouge du

rayonnement électromagnétique est partagée en trois domaines :

- Le proche infrarouge (le plus énergétique) : en longueur d’onde A =0,7 a 2,5 pum.
- Infrarouge moyen :en X =2,5a 25 um.

- Infrarouge lointain ; en A = 25 a 1000 um [4].

Le spectre infrarouge est obtenu aprés 1’analyse d’une poudre, d’un liquide ou d’un gaz
a la lumiére infrarouge. Ils sont utilisés pour identifier les différents types de liaisons

présentes dans les molécules organiques [5].

Les spectres IR (Figure 21et 23) déterminé avec DFT B3LYP/ 6-31G (d, p) par logiciel

Gaussian 09.

Conversion et
traitement des
données
= par un logiciel

Chambre noire ou se trouve
I’échantillon a analyser

Réception des

Emission des

radiations IR radiations
ou UV-visible transmises par
3 J
pas a pas | une cellule

Figure 20 : Description des différents éléments d'un spectroscope IR ou UV-visible [6].
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5.1 Les fréquences du spectre IR de paracétamol :

Tableau 12 : Les fréquences vibrationnelles IR en (cm™) de paracétamol optimisée par la
méthode DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

532,33 623,55 629,28 658,27 713,44 805,61 818,06

836,86 871,70 964,76 967,48 1017,17 1030,72 1054,67

Fréquence (cm™) 1136,81 1196,20 1248,66 1270,94 1309,19 1349,43

Paracétamol 1378,54 1411,99 1464,78 1482,56 1503,89 1559,70

1569,17 1655,02 1678,66 1781,79 3058,29 3138,26

3140,01 3167,01 3169,04 3215,13 3266,79 3638,56
3638,56 3824,14

1
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Figure 21 : Le spectre IR de paracétamol obtenu en DFT B3LYP/6-31G (d, p).
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Figure 22 : Le spectre IR de paracétamol (www.nist.gov ).

5.2 Les fréquences du spectre IR de la guanine :

Tableau 13 : Les fréquences vibrationnelles IR en (cm™) de la guanine optimisée par la
méthode DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

575,45 601,44 627,73 663,47 668,87 699,65 732,18
Fréquence (cm-1) 773,10 817,07 835,56 945,93 1047,82 1074,84 1076,98
la guanine 1145,74 1178,12 1312,02 1336,07 1367,82 1393,68
1447,48 1523,62 1566,80 1616,45 1623,40 1673,83
1831,03 3261,50 3580,09 3603,57 3664,49 3696,66
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Figure 23 : Le spectre IR de la guanine obtenu en DFT B3LYP/6-31G (d, p).
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Figure 24 : Le spectre IR de la guanine (www.nist.gov).
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-Le paracétamol.

Tableau 14 : Les valeurs expérimentales et théoriques des fréquences en cm™ des spectres IR

du paracétamol et la guanine.

Liaison Valeur expérimental Valeur théorique Valeur théorique
(cm™) (cm) paracétamol (cm™) guanine

N-H 3560-3640 3638,58 3603,57
C=N 1640-1690 / 1673,83
C-N 800 805,61 835,56
CHs 2960-3000 3058,29 /

C=0 1720 — 1850 1781,79 1831,03
cC 1080-1500 1464,78 1447,48
C=C 1600-1670 1678,66 1655,02
N-H: 3500-3650 / 3696,66
O-H 2580-3670 3824,14 /

C-H 2850 — 3100 3167,01 3261,50

Discussion :

Les valeurs des fréquences du spectre IR qui obtenues par DFT B3LYP/ 6-31G (d, p)

montrent une similarité approximative entre les valeurs théorique et expérimentale, qui

permet de enrichir la base de données, et permet également de voir I’efficacité du calcul

théorique et le choix des méthodes de calcul.

Le spectre infrarouge montre :

e La bande intense & 3638,58 cm™* pour le paracétamol et 3603,57 cm™ pour la guanine

caractérise la vibration d’élongation des liaisons de type N-H.

e 1673,83 cm pour la guanine représente la vibration d’élongation de la liaison C=N.

e La bande de 805,61 cm™ du paracétamol et 835,56 cm™ du la guanine représente la

vibration d’élongation des liaisons preésence C-N.

e 3058,29 cm™ pour le paracétamol caractérise la vibration des liaisons CHa.

e La bande de 1781,79 cm™ de paracétamol et 1831,03 cm™ de la guanine représente

une élongation des doubles liaisons (C=0).

——
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e La région de 1464,78 cm™ (paracétamol) et 1447,48 cm™ (guanine) montre la

vibration de la liaison C-C.

e Labande intense a 1678,66 cm™ (paracétamol) et 1655,02 cm™(guanine) caractérise la
vibration d’élongation des doubles liaisons C=C.

e 3696,66 cm™ du la guanine montre la vibration d’élongation asymétrique des liaisons
N-Ha.

e Labande de 3824,14 cm™ pour le paracétamol guanine représente une élongation de la
fonction O-H.

e La région de 3167,01 cm™ (paracétamol) et 3261,50 cm™(la guanine) caractérise la

vibration des liaisons C-H.

A partir des spectres IR, on remarque qu’il y a une difficulté dans les spectres
infrarouge du fait du grand nombre de bandes d’absorption, ou 1’on distingue la présence de
deux régions : empreinte digitale (partie complexe) a A < 600 cm™, et une partie présente des

bandes d’absorption caractéristiques des liaisons (C-H, C=0...).

6. La résonance magnétique nucléaire (RMN) :

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est 1’un des outils de base du chimiste,
essentiellement utilisé pour définir la structure des molécules. Elle s’est aussi imposée a partir
du milieu des années 80 comme une méthode incontournable pour [’étude des
macromolécules biologiques. Les progrés considérables accomplis sur le plan technologique,
méthodologique et dans le domaine de la préparation des échantillons permettent a la RMN
d’aborder des questions trés diverses concernant la conformation spatiale des
macromolécules, leurs mouvements et déformations a toutes les echelles des temps, et leurs

interactions au sein de complexes stables ou transitoires [7].
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Figure 25 : RMN C® de paracétamol optimisé par DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).
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Figure 26 : RMN C*3 de la guanine optimisé par DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).
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Tableau 15 : Les spectres RMN C!3 de paracétamol et la guanine optimisées par DFT
B3LYP/6-31G (d, p) on ppm.

Paracétamol Guanine
Spectre Valeur Spectre Valeur

Cis 147,472 Cs 136,769
C1 136,706 Cs 135,292
Ca 118,742 C1 134,858
Cs 105,459 Cs 115,787
Cs 103,18 C2 108,051
Cs 100,057

Cz 99,8683

Cu7 15,0014

Discussion :

L’¢étude spectrale des molécules études a été effectuée a 1’aide de logiciel Gaussien 09 et
visualisé a logiciel GaussView 05. Les valeurs de fréquences de spectre RMN sont obtenues
avec méthode DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Les spectres des carbones de paracétamol et la guanine ses valeurs augmentent a mesure
que I’on s’¢loigne de la référence selon I’ordre décroissant suivant Ci5; C1; C3;Cs ; Ce ; C2 et
Cu7 pour le paracétamol et C3 ; Cs; C1; Cs; C2 pour la guanine. Le carbone qui formé d’une
liaison avec ’oxygéné a pris la valeur la plus élevée de déplacement (Cs= 147,472 ppm et
C1= 136,706 ppm et C3=136,789ppm), et le carbone qui lié au carbone et a I’hydrogéné prend
la plus petite valeur de déplacement (Ciz = 15,0014 ppm pour le paracétamol et
C2=108,051ppm pour la guanine).
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Figure 27 : RMN H! de paracétamol optimisé par DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).
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Figure 28 : RMN H! de la guanine optimisé par DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).
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Tableau 16 : Les spectres RMN H!de paracétamol et la guanine optimisées par DFT
B3LYP/6-31G (d, p) on ppm.

Paracetamol Guanine
Spectre Valeur Spectre Valeur
Hs 9,1477 H7 7,8457
Hio 6,8646 Hs 7,3343
H7. Hg 6,4733 He 6,7408
His 6,2512 Hie 3,5635
Hi2 3,4903 His 3,1882
His. Hig 2,2384
H2o 1,3931
Discussion :

L’étude spectrale du paracétamol et la guanine a été réalisées a 1’aide du logiciel
Gaussian 09 et visualisées a 1’aide du logiciel Gauss View 05. Les valeurs de fréquence

spectrale RMN ont été obtenues a I’aide de la méthode DFT B3LYP/6-31G (d, p).

Les spectres des hydrogénés des molécules étudies disposées en ordre décroissant selon
I’ordre suivant Hs ; Hio ; H7 ; He ; Hia ; Hi2 ; His; Hio et Hao pour le paracétamol et H7 ; Hg ;
Hs ; His et His pour la guanine. L hydrogéné 8 de paracétamol et I’hydrogéné 7 de guanine
sont prennent la grande valeur de déplacement (Hg=9,14 ppm et H;=7,84 ppm), par contre
I’hydrogéné 20 de paracétamol et I’hydrogénél5 de la guanine ont la plus petite valeur de

déplacement.
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7. Etude des orbitales moléculaires :
La théorie d’orbite moléculaire est largement usée dans 1’enseignement supérieur et
les colleges universitaires. Elle est la seule approche quantitative qui représente

I’interdépendance chimique sous forme de schémas énergétiques et d’intervention orbitale

[8;9].

Cette fonction peut étre utilisée pour calculer la configuration électronique, la
distribution spatiale et eénergétique des électrons, et pour déduire les propriétés

physicochimiques dans une molécule [10].

Les termes HOMO et LUMO sont regroupés sous le théme de la théorie
moléculaire des orbitales. Ou le terme HOMO fait report aux orbitale occupée de plus haute
énergie, il est contient les électrons de plus faible énergie d’ionisation, les plus a méme
d’étre « donnés » dans une interaction avec une autre molécule. A 1’inverse, ’orbitale vacante
de plus basse énergie « LUMO » est la plus a méme d’accueillir les électrons d’un

nucléophile [11].

Tableau 17 : Les orbitales HOMO et LUMO des molécules paracétamol et guanine
optimisees par la DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Type d’orbitale Paracétamol Guanine
LUMO -0,08136 ev -3,11484 ev
HOMO -5,481928 ev -5,799555 ev
Moment dipolaire 2 ,868686 Debay 6,9189 Debay
RMS Gradient Norm 0,00006557 ua 0,00003036 ua
AE= LUMO — HOMO (ev) 5,400568 ev 2,684715ev
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Tableau 18 : La visualisation des orbitales HOMO et LUMO des molécules paracétamol et
guanine optimisées par la DFT B3LYP/ 6-31G (d, p).

Type Paracétamol Guanine
d’orbitale

HOMO

f)

41 — L —0.00299 39 — — —0.11447

40 —{1 b}— -0 20146 38 — h|— -0.21192

b
LUMO

41 —| |— -0.00299 39 | — -0.11447
40 1 }|— -0.20146 38 — p— -0.21192
(=)
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Discussion :

Les orbitales frontiéres des molécules étudient paracétamol et la guanine sont obtenus
par la méthode DFT B3LYP/6,31G (d, p).

Le tableau 17 regroupe les données d’énergie et les différences d’énergie pour les
orbitales HOMO et LUMO, le moment dipolaire et RMS gradient Norm de chaque molécule.
L’énergie d’orbital HOMO= -5,799555 ev de la guanine et plus réactif que le paracétamol
avec une énergie est égal -5,481928 ev. Quant a 1’énergie d’orbital LUMO= -0,08136 ev pour

le paracétamol et -3,11484 ev pour la guanine.

L écart énergétique est de 5,400568 ev et 2,684715ev pour le paracétamol et la guanine,

montre la réactivité chimique de la guanine.

Le tableau 18 expliquer la visualisation et I’énergie des orbitales HOMO et LUMO des
molécules paracétamol et guanine optimisées par la DFT B3LYP/ 6-31G (d, p). HOMO est
I’orbitale la plus extréme contenant des ¢électrons a une propension a libérer des électrons.

D’autre part, I’orbitale LUMO a de I’espace libre pour recevoir des €lectrons.

8. Le rayonnement ultraviolet (UV) :
Le rayonnement ultraviolet est compris entre 100 nm (énergie photonique de 12 ev)

et 400 nm (énergie photonique 3ev). On peut les classer en 3 catégories :

e UVC entre 100 et 280 nm : I’ozone stratosphérique absorbe les UVC et une grande
partie des UVB avant que le rayonnement solaire atteigne la terre.

e UVB entre 280 et 315 nm: on utilise freqguemment 320 nm pour séparer UVA et
UVB.

e UVA entre 315 et 400 nm [12].

Les résultats sont donnés par la méthode B3LYP/ 6-31G (d, p).
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8.1 Le rayonnement UV pour le paracétamol :
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Figure 29 : Tracés des orbitales frontiéres impliquées dans les transitions d’absorption
électronique de paracétamol.

8.2Le rayonnement UV pour la guanine :
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Figure 30 : Tracés des orbitales frontiéres impliquées dans les transitions d’absorption
électronique de la guanine.
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Discussion :

L’étude spectrale UV de paracétamol et la guanine a été effectué a I’aide de logiciel

Gaussien et visualise a trévere logiciel Gauss View 05.

A partir des spectres, peut voir que la valeur d’absorption maximale A max = 242 nm
pour le paracétamol et A max = 240 nm pour la guanine. Ils sont convergents avec les valeurs
expérimentales ol A max du paracétamol été entre 200 et 400 nm et A max de la guanine été

entre 240 et260 nm, ce qui prouve la validité des calculs.

9. Potentiel électrostatique de la surface :
L’analyse de PES est utilisée comme outil théorique pour visualiser et soutenir
I’existence des réactions ioniques et la conception de récepteurs efficaces pour lier les ions. Il
clarifie également répartition de la cargaison sur la surface permettant son analyse et sa

connaissance des zones chargées des molécules [13].

9.1 La PES de paracétamol :

51522 [ ] N D 152

Figure 31 : Le potentiel électrostatique de la surface pour le paracétamol.
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9.2 La PES de la guanine :

s747e2 S e

Figure 32 : Le potentiel électrostatique de la surface pour la guanine.

Discussion :

Grace a I’analyse de PES qu’est calculé a I’aide de méthode DFT avec B3LYP/ 6-31G
(d, p). Il y a plusieurs régions de différentes couleurs. Ou la couleur rouge est attribuée aux
maximums des électrons, ce sont des zones d’attaque électrique. La couleur bleu est indiqué
aux régions positives est une zone électrisante. Et le vert présenté le potentiel électrostatique

neutre.

Les seuils de code couleur rouge -6,152e-2ev de paracétamol et -6,747e-2 ev de la
guanine, et les seuils de code couleur bleu sont 6,152e-2 ev pour la molécule de paracetamol

et 6,747e-2 ev pour la guanine.

Il existe deux régions riches en électrons (rouge) pour le paracétamol et une région
pour la guanine ont autour d’atomes d’oxygene. Les atomes d’hydrogéne liés a 1’atome

d’oxygéne et d’azote ont le maximum d’effets de charges positives (bleu).







Conclusion générale

La portée de I'utilisation du paracétamol est devenue tres évasée, parce qu’elle s’est
avérée efficace pour traiter diverses douleurs et fiévres. Cependant, il peut causer certains
effets secondaires néfastes, en particulier sur la guanine.

Le developpement des méthodes de calcul a étudier la modélisation moléculaire et la
création des réactions chimiques a partir des propriétés géométriques et spectrales, 1’étude des
orbitales moléculaire et les charge d’atomes pour les deux molécules paracétamol et guanine.
Tous les résultats ont été obtenus par la méthode de densité fonctionnelle DFT avec une basée
B3LYP/ 6-31G (d, p), en utilisant logiciel de « Gaussian 09 » pour entrer des données et
programme assistant pour effectuer des calculs « GaussView 05 ».
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