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RESUME 

 انًهخض

 

 

 راث انثٍبصًنٍت انًشكبت حذٌثبً نهًبدةحذسط الأطشًحت انحبنٍت انخٌطٍف انفٍضٌبئً انكًٍٍبئً 

إنو ٌشكض بشكم خبص عهى  .TH2  ، ًانًخخظشة أٌضًب ببسىC19H14N2O4S2 انظٍغت انكًٍٍبئٍت

ىزه انبنٍت انجضٌئٍت نهًٌاد ًالأدًاس انحبسًت فً ححذٌذ انخظبئض انجٌىشٌت انخً حسًح بخٌظٍف ىزه 

 .انًبدة

حى اسخخذاو طشٌقخٍن حكًٍهٍخٍن ، انًنيج انخجشٌبً ببسخخذاو طشق انخحهٍم انفٍضٌبئً انكًٍٍبئً 

ين أجم نًزجت الأنظًت . ًاننيج اننظشي ببسخخذاو طشق يٍكبنٍكب انكى نخٌطٍف ىزه انًبدة انعضٌٌت

 انجضٌئٍت انخً حشكم يبدحنب انثٍبصًنٍت ، ٌخى إجشاء انحسبببث اننظشٌت ببسخخذاو نظشٌت انكثبفت انٌظٍفٍت

(DFT) أًلاً ببسخخذاو بشنبيج Gaussian 09.  بعذ رنك ، ٌخى إجشاء ححهٍم فٍضٌبئً كًٍٍبئً ببسخخذاو

 .نخحذٌذ بنٍت ًخظبئض انًبدة انخً نذسسيب (IR  ،NMR  ، UV-Visible) انقٍبسبث انطٍفٍت

نًحبكبة انًذاساث  DFT حسُخخذو طشٌقت. احفقج نخبئج انحسبببث ًانخجبسة بشكم عبو بشكم جٍذ

، ًاطفبث انخفبعم ، ًانشحنبث انزسٌت ، ًانجيذ  (HOMO ً LUMO) انحذًدٌت انجضٌئٍت

. ين أجم انعثٌس عهى يٌاقع أكثش حفبعهٍت نهيجٌو انكيشبٍت ًاننًٌٌت (MEP) انكيشًسخبحٍكً انجضٌئً

 acetylcholinesterase ضذ إنضٌى TH2 ببسخخذاو الانخحبو انجضٌئً ، حى حقٍٍى اننشبط انبٌٍنٌجً نـ

(MdAChE). يبدة TH2 نيب نشبط يثبظ فعبل. 
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Abstract 

 

The current thesis examines the physicochemical characterization of 

newly synthesized thiazolic material with the chemical formula 

C19H14N2O4S2, also abbreviated as TH2. It places a special emphasis on this 

material molecular structure and it4s critical roles in the specification of the 

intrinsic properties that allow for the functionalization of this material. 

Two complementary approaches, the experimental approach using 

physicochemical analysis methods and the theoretical approach using quantum 

mechanics methods were used to characterize this organic material. In order to 

model the molecular systems that make up our thiazolic material, theoretical 

calculations using the density functional theory (DFT) are first carried out using 

the Gaussian 09 software. After that, a physicochemical analysis using 

spectroscopic measurements (IR, NMR, UV-Visible) is done to determine the 

structure and characteristics of the material we are studying. 

The results of the calculations and the experiments generally agreed well. 

The DFT method is used to simulate molecular boundary orbitals (HOMO and 

LUMO), reactivity descriptors, atomic charges, and molecular electrostatic 

potential (MEP) in order to find more reactive sites for electrophilic and 

nucleophilic attack. Using molecular docking, the biological activity of the TH2 

was assessed against the acetylcholinesterase (MdAChE) enzyme. The TH2 

substance has effective inhibitory activity. 
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Résumé 
 

 

La thèse actuelle examine la caractérisation physico-chimique du 

matériau thiazolique nouvellement synthétisé avec la formule chimique 

C19H14N2O4S2, également abrégée en TH2. Il met un accent particulier sur la 

structure moléculaire de ce matériau et ses rôles critiques dans la spécification 

des propriétés intrinsèques qui permettent la fonctionnalisation de ce matériau. 

Deux approches complémentaires, l'approche expérimentale utilisant des 

méthodes d'analyses physico-chimiques et l'approche théorique utilisant des 

méthodes de mécanique quantique ont été utilisées pour caractériser ce matériau 

organique. Afin de modéliser les systèmes moléculaires qui composent notre 

matériau thiazolique, des calculs théoriques utilisant la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT) sont d'abord effectués à l'aide du logiciel 

Gaussian 09. Ensuite, une analyse physico-chimique utilisant des mesures 

spectroscopiques (IR, RMN, UV-Visible) est effectuée pour déterminer la 

structure et les caractéristiques du matériau que nous étudions. 

Les résultats des calculs et des expériences concordaient généralement 

bien. La méthode DFT est utilisée pour simuler les orbitales limites moléculaires 

(HOMO et LUMO), les descripteurs de réactivité, les charges atomiques et le 

potentiel électrostatique moléculaire (MEP) afin de trouver des sites plus réactifs 

pour les attaques électrophiles et nucléophiles. À l'aide de l'amarrage 

moléculaire, l'activité biologique du TH2 a été évaluée par rapport à l'enzyme 

acétylcholinestérase (MdAChE). La substance TH2 a une activité inhibitrice 

efficace. 
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Un large éventail d'activités et d'applications a été rendu possible par les nouveaux 

matériaux thiazoles [2]. Depuis la découverte par Hantzsch du cycle du thiazole en 1887, il a 

joué un rôle important dans la chimie des hétérocycles [1]. Un large éventail d'activités et 

d'applications a été marqué par les nouveaux matériaux thiazoles qui ont une fonction 

biologique cruciale, et peuvent être utilisés comme des inhibiteurs enzymatiques dans le 

domaine biologique [2].  

L'objectif du domaine pluridisciplinaire de l'ingénierie des nouveaux matériaux 

organiques, qui intègre la physique, la chimie, les mathématiques, la biologie et toutes les 

sciences techniques, est de créer des matériaux faisant le lien entre la recherche scientifique et 

l'industrie [2]. Parce que la relation structure-propriété joue un rôle si crucial dans la 

définition de la fonctionnalité des matériaux d'ingénierie, le développement de nouveaux 

matériaux fonctionnels est généralement basé sur une compréhension de cette relation [3], La 

diffraction des rayons X et les mesures spectroscopiques sont deux des méthodes 

expérimentales les plus populaires pour déterminer cette relation cruciale [4]. Des calculs 

computationnels sont fréquemment utilisés pour compléter ces analyses physico-chimiques; 

cette méthode est maintenant une pierre angulaire des approches contemporaines de la 

recherche scientifique sur les nouveaux matériaux fonctionnels [2]. Nous avons utilisé le 

logiciel de modélisation moléculaire Gaussian 09 dans ce travail.  

L'objectif principal de ce travail est d'utiliser la modélisation moléculaire pour 

confirmer la structure du nouveau matériau thiazole TH2. Afin d'appréhender la relation 

structure-propriété qui sert à décrire le matériau étudié, le deuxième objectif de cette étude est 

de mettre en évidence la relation entre la structure des molécules composant ce nouveau 

matériau organique et leurs propriétés physico-chimiques. Ensuite, nous analysons ses 

propriétés inhibitrices sur l'enzyme acétylcholinestérase à l'aide du logiciel Autodock Vina. 

Dans ce contexte, notre travail a consisté à caractériser et modéliser un matériau 

thiazolique nouvellement synthétisé avec la formule chimique C19H14O4N2S2 et l'abréviation 

TH2, et à analyser ses propriétés inhibitrices vis-à-vis de l'enzyme acétylcholinestérase. 
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Cette mémoire de fin d'étude est divisée en quatre chapitres en plus d'une introduction 

générale. 

Le premier chapitre sert de base théorique et fournit des informations générales sur 

l'activité des produits phytopharmaceutiques. Nous définissons les produits 

phytopharmaceutiques dans la première partie et discutons de leurs différentes variétés. Nous 

fournissons des exemples de docking moléculaire des insecticides dans la deuxième partie. Et 

dans la troisième partie, nous démontrons les caractéristiques moléculaires qui distinguent les 

insecticides. 

Quelques idées générales sur la théorie de la fonctionnelle de la densité, ses concepts 

fondamentaux, ses principes de calcul et ses applications au système moléculaire sont 

présentées dans le deuxième chapitre.  

Afin de relier la structure moléculaire de notre nouveau matériau thiazolique à ses 

propriétés électroniques, qui servent à fonctionnaliser ce matériau, nous nous intéressons à 

déterminer leurs propriétés physico-chimiques dans le troisième chapitre. Nous nous 

appuyons sur les résultats des analyses computationnelles des propriétés moléculaires pour 

cela. 

Dans le chapitre quatre, nous analysons les résultats de docking moléculaire de la 

molécule 3N-ethyl-2N-(2-ethylphenylimino) thiazolidin-4-one, destinée à être utilisé dans 

l’inhibition de la protéine acétylcholinestérase disponible dans la banque de données PDB 

sous le code 1DX4. 

Avec une conclusion générale, nous conclurons ce travail. 
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CHAPITRE I : APERÇU SUR L'ACTIVITE 

PHYTOPHARMACEUTIQUE 
 

1 GÉNÉRALITÉS SUR LES PRODUITS 

PHYTOPHARMACEUTIQUES 
 

 

 

Un produit phytopharmaceutique est une substance naturelle ou synthétique utilisée 

pour lutter contre les ravageurs et les maladies qui affectent les plantes ou pour se débarrasser 

des plantes indésirables [5]. Les produits phytopharmaceutiques font partie de la famille des 

pesticides, qui comprend également les biocides [6] (Figure 1.1). Ces produits améliorent 

considérablement le rendement des terres arables actuellement disponibles et augmentent 

l'efficacité de la production alimentaire, la biodiversité dans d'autres endroits est préservée par 

cette agriculture efficace. L'agriculture inefficace, en revanche, utilise plus de terres naturelles 

sans l'utilisation de produits phytopharmaceutiques, ce qui est mauvais pour le climat et la 

variété des espèces [7].  

 
Figure 1. 1. Pesticides: terme regroupant les produits phytopharmaceutiques et adjuvants ainsi que les produits 

biocides. 

1.1 Les pesticides de synthèse 
 

 

Un pesticide est une substance, ou un mélange de substances, qui est utilisé pour 

inhiber, détruire ou neutraliser un ravageur, un vecteur de maladie humaine ou animale, une 

espèce végétale ou animale nuisible ou gênante [10]. Les pesticides synthétiques sont ceux 
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créés par synthèse. La synthèse est le processus utilisé en chimie pour créer un composé à 

partir de plusieurs éléments ou pour créer une nouvelle substance à partir de plusieurs 

composés [5]. Les pesticides de synthèse sont souvent considérés comme "toxiques" par le 

grand public en raison de leur fabrication "artificielle". Cependant, la toxicité d'une substance 

n'est pas affectée par le fait qu'un produit phytopharmaceutique a été créé ou non par synthèse 

[7]. De plus, certaines des substances présentes à l'état naturel peuvent être extrêmement 

toxiques [1]. A titre d'illustration, le pyrèthre insecticide, homologué en agriculture 

biologique, est extrait naturellement des fleurs de chrysanthème et tue les abeilles lorsqu'elles 

entrent en contact direct avec lui. Les ingrédients actifs synthétiques peuvent avoir un effet 

similaire à celui de la nature. Contrairement aux substances actives issues de la nature, qui 

imposent des limites, elles peuvent être produites en laboratoire avec les propriétés souhaitées 

et dans les quantités requises [8]. 

Les pesticides qui sont fabriqués sont tous synthétiques. Le processus de création 

d'une nouvelle substance à partir de composés simples ou d'un composé à partir d'un élément 

est appelé synthèse [12]. Il existe deux groupes distincts: 

I.1.1.a. Les pesticides de synthèse identiques à des produits de la nature: 

Les phéromones en sont une illustration. Ils servent de messagers chimiques pour la 

communication entre les membres d'une même espèce d'insecte. Afin d'empêcher la ponte, 

l'agriculture les utilise pour confondre ou attirer les mâles dans des pièges [9]. Les 

phéromones vendues dans le commerce sont crées synthétiquement. La structure moléculaire 

des composés obtenus en laboratoire est identique à celle des substances naturelles. 

I.1.1.b. Les pesticides de synthèse non identiques à des produits de la nature: 

Ce sont des substances chimiques qui ne sont pas présentes dans la nature [9]. Une 

illustration serait l'aspirine, qui est produite par synthèse chimique. Malgré le fait que 

l'aspirine ne se présente pas naturellement sous cette forme, elle est toujours très bénéfique. 

Personne ne voudrait vivre sans les progrès de la médecine moderne, surtout lorsqu'ils se 

présentent sous la forme de vaccins ou de drogues synthétiques. 

1.2 L'importance des produits phytopharmaceutiques de synthèse 

 
Par rapport aux agents naturels, les substances synthétiques présentent de nombreux 

avantages, notamment en termes de production et de conservation [7]. Ils ont également un 

impact plus ciblé et plus précis: 
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- Il existe des restrictions sur les ingrédients actifs trouvés dans la nature, alors que des 

substances synthétiques peuvent être créées en laboratoire avec les propriétés 

souhaitées et dans les quantités souhaitées. 

- Les pesticides synthétiques sont généralement plus stables. La lumière et l'oxygène ne 

les affectent pas autant. Ils adhèrent mieux aux plantes et y restent plus longtemps, 

leur permettant d'avoir un plus grand impact dans le temps sans avoir besoin d'être 

appliqués à plusieurs reprises. 

- En général, les produits phytosanitaires de synthèse sont plus ciblés et efficaces. Les 

agriculteurs doivent désormais utiliser des doses beaucoup plus faibles pour obtenir 

les mêmes résultats.  

1.3 Classification des produits phytopharmaceutiques chimiques 

1.3.1 Fongicides 
 

Leurs principaux effets sur les champignons sont des dommages à leurs membranes 

cellulaires ou une perturbation de la production d'énergie cellulaire. 

1.3.2 Herbicides 
 

Une classe de pesticides qui éliminent sélectivement ou non sélectivement les 

mauvaises herbes dans les cultures. 

1.3.3 Insecticides 
 

Produits chimiques utilisés pour repousser les insectes. Ils sont classés en fonction de 

leur structure et de leur mode de fonctionnement. De nombreux insecticides ont des propriétés 

endotoxiques ou régulatrices de croissance, ou ils peuvent influencer le système nerveux d'un 

insecte. 

1.3.4 Régulateurs de croissance 
 

Les régulateurs de croissance sont utilisés pour modifier les processus 

physiologiques des plantes sans mettre en danger la santé agronomique de la plante. Ils 

entraînent fréquemment des modifications de la morphologie et de la structure de la plante. 
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Ceux-ci incluent, par exemple, des composés qui atténuent la maturation prématurée des fruits 

ou leur rugosité, empêchent la germination des pommes de terre, etc. Certains d'entre eux sont 

des raccourcisseurs de paille résistants aux intempéries qui renforcent la culture. 

2 DOCKING MOLÉCULAIRE CHEZ LES INSECTES 
 

 

 

Plus de la moitié des organismes connus et classés à ce jour sont des invertébrés, 

dont les insectes. Ce sont des adaptateurs remarquables à une variété d'environnements et de 

conditions grâce à leur physiologie [17]. En raison de leurs traits distinctifs, les insectes ont 

un avantage de survie inhabituel ]8]. les insectes contrôlent l'activité de leurs enzymes 

digestives pour contrecarrer les effets inhibiteurs [17]. Afin de créer des stratégies de contrôle 

plus efficaces contre les insectes ravageurs, les connaissances acquises grâce à l'étude des 

propriétés biochimiques et biophysiques de ces enzymes digestives seront utiles [13]. 

L'évolution de la résistance des insectes à l'action des pesticides a conduit à la 

découverte de plusieurs insecticides (néonicotinoïdes et organophosphorés) avec de nouvelles 

cibles dans le système nerveux des insectes [19]. L'acétylcholinestérase a servi de cible à de 

nombreux insecticides, y compris les organophosphorés et les carbamates, en raison de son 

rôle dans l'arrêt de la transmission des impulsions chez les insectes  [20[. En utilisant la 

méthode de docking moléculaire, plusieurs études ont évalué le mécanisme d'inhibition de 

l'acétylcholinestérase et l'efficacité biochimique de nouveaux inhibiteurs nouvellement 

synthétisés. Les logiciels de docking ont fourni des informations sur les interactions possibles.  

De nombreuses études que nous avons prises comme références pour compléter ce 

travail donnent des résultats positifs sur les interactions entre les inhibiteurs nouvellement 

synthétisés et l'acétylcholinestérase, nous prenons par exemple la thèse de doctorat: Structure 

moléculaire de substances organiques et relation avec leur activité biologique [4]; dans cette 

étude [4], des données de diffraction des rayons X sur monocristal ont été utilisées pour 

déterminer la structure du 4-((2R)-2-(3,4-dibromophényl)-1-fluorocyclopropyl)-N-(o-

tolyl)benzamide ( DBFB) à température ambiante. Afin de confirmer le conformère le plus 

stable de la molécule, une analyse conformationnelle a également été réalisée. La théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT) a été utilisée pour déterminer les paramètres géométriques 

dans l'état fondamental au niveau théorique B3LYP/6-31G. (d, p). Afin d'identifier les sites 

les plus réactifs pour les attaques électrophiles et nucléophiles, les charges atomiques et le 

potentiel électrostatique moléculaire (MEP) de Mulliken sont calculés. Le docking 
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moléculaire a été utilisé pour évaluer l'activité biologique de la molécule DBFB contre 

l'enzyme acétylcholinestérase (MdAChE). il a été constaté que le composé DBFB a de fortes 

propriétés inhibitrices [4]. 

 

3 CARACTERISTIQUES MOLECULAIRES DES INSECTICIDES 
 

 

 

Les industries pharmaceutiques et agrochimiques ont récemment accordé une 

attention croissante à l'identification systématique de nouveaux composés [16]. Le 

développement de la chimie combinatoire, la synthèse simultanée de nombreux composés et 

le criblage à haut débit, les tests simultanés de nombreux composés pour la bioactivité, ont 

facilité la recherche de produits chimiques aux propriétés souhaitables dans un large éventail 

d'espaces chimiques [15]. Plusieurs fois, des descripteurs moléculaires simples comme le 

logP, le poids moléculaire ou le nombre d'accepteurs et de donneurs de liaisons hydrogène 

dans une molécule ont été liés à la biodisponibilité ou à la perméabilité membranaire [17]. 

Les principaux critères physico-chimiques utilisés pour comparer la similitude des petites 

molécules organiques avec les insecticides sont: le poids moléculaire (Mw), le coefficient de 

partage octanol/eau (LogP), le nombre d'accepteurs de liaisons hydrogène (nHBAcc), le 

nombre de donneurs de liaisons hydrogène (nHBDon), le nombre de liaisons rotatives 

(nRotB) et le nombre de liaisons aromatiques (nAromBond) [4]. Ces critères physiquo-

chimiques décrivant l'activité d'un insecticide.  

Pour que les propriétés soient "bonnes" pour la biodisponibilité des insecticides, le 

nombre d'accepteurs de liaisons hydrogène (nHBAcc) doit être égal ou inférieur à 5, et le 

nombre de donneur de liaisons hydrogène (nHBDon) ne doit pas dépasser 2. Alors que le 

nombre de liaisons rotatives (nRotB) et de liaisons aromatiques (nAromBond) ne doit pas 

dépasser 9 et 14, respectivement. Le poids moléculaire (Mw) doit être inférieur ou égal à 520 

g/mol, et le coefficient de partage octanol/eau (LogP) ≤ 4.5 [4].  
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CHAPITRE II : CARACTERISATION 

PHYSICOCHIMIQUE PAR LA DFT. 
 

1 GENERALITES SUR LA DFT 
 

 

 

 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est l'une des approches les plus 

largement utilisées dans les calculs quantiques de la structure électronique de la matière à la 

fois en physique de la matière condensée et en chimie quantique au début du XXIe siècle [2]. 

La DFT dérive du modèle établi à la fin des années 1920 par Llewellyn Thomas et Enrico 

Fermi, sur lequel est fondée la technique actuelle [1]. 

Les calculs DFT en science computationnelle des matériaux permettent de prédire le 

comportement des matériaux sur la base des principes de la mécanique quantique, sans avoir 

besoin de quantités d'ordre supérieur telles que les propriétés fondamentales des matériaux. 

La structure électronique d'un système est analysée à l'aide d'un potentiel agissant sur ses 

électrons dans les techniques DFT modernes [8]. Ce potentiel est construit à partir de la 

somme de potentiels externes Vext, qui sont entièrement contrôlés par la structure et la 

composition élémentaire du système, et d'un potentiel effectif Veff, qui représente les 

interactions inter-électroniques. Un problème pour une supercellule représentative d'un 

matériau à n électrons, par exemple, peut être analysé comme une série d'équations de type 

Schrödinger à n un électron, souvent appelées équations de Kohn – Sham [7]. 

Le traitement d'une fonction d'onde pour un système à plusieurs électrons ne devrait-

il pas être plus simple ? Pourquoi ne pouvons-nous pas utiliser une observable physique pour 

déterminer l'énergie (et peut-être d'autres propriétés) d'une molécule au lieu d'une fonction 

d'onde, qui a des unités plutôt étranges de densité de probabilité à la demi-puissance [4]. 

L'hamiltonien n'est déterminé que par les emplacements et les numéros atomiques des 

noyaux, ainsi que par la quantité totale d'électrons. La dépendance au nombre total d'électrons 

suggère instantanément que la densité électronique serait une observable physique utile 
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puisque, lorsqu'elle est intégrée sur tout l'espace, elle donne le nombre total d'électrons : N = 

∫ρ(r)dr.                                                                                

Parce que les noyaux sont pratiquement des charges ponctuelles, leurs positions sont 

corrélées aux maxima locaux de densité électronique, qui sont également des points de 

rebroussement. Pour chaque noyau A, où la densité électronique est le plus grand rA. 

                                          

Z – le numéro atomique de A. 

rA – la distance radiale de A. 

ρ - la densité électronique moyenne sphérique. 

Étant donné une densité connue, on peut construire un opérateur hamiltonien, résoudre 

l'équation de Schrödinger et calculer les fonctions d'onde et les valeurs propres d'énergie: 

Toutes les informations dont nous avons besoin sont contenues dans la densité [4]. 

 

1.1 Principe des calculs DFT 

1.1.1 Le théorème d'existence de Hohenberg-Koh 
 

Le premier théorème peut être énoncé comme suit: La densité électronique détermine 

le potentiel externe [1]. 

Les électrons interagissent entre eux et avec un potentiel externe, selon la théorie de 

la fonctionnelle de la densité (DFT) [5]. Le potentiel externe dans un gaz d'électrons 

homogène est la charge positive uniformément répartie, tandis que le potentiel externe dans 

une molécule est l'attraction vers les noyaux. Il suffit de démontrer que la densité détermine 

l'opérateur hamiltonien pour créer une dépendance énergie-densité. De plus, puisque 

l'intégration de la densité donne la quantité d'électrons, nous devons déterminer le potentiel 

externe (les charges et les positions des noyaux). Selon le théorème de Hohenberg-Kohn, 

l'opérateur hamiltonien (et donc l'énergie) peut être uniquement dérivé de la densité de l'état 

fondamental [5]. 

Supposons que deux potentiels externes alternatifs peuvent tous deux être cohérents 

avec la même densité d'état fondamental ρ0. Nous désignerons ces deux potentiels par Va et 

Vb, et les opérateurs hamiltoniens associés par Ha et Hb. Chaque hamiltonien sera connecté à 
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une fonction d'onde de l'état fondamental Ψ0 et à sa valeur propre correspondante E0. Selon le 

théorème variationnel de la théorie MO, la valeur d'espérance de l'hamiltonien a sur la 

fonction d'onde b doit être supérieure à l'énergie de l'état fondamental de a : 

 

Nous pouvons réécrire cette expression sous la forme : 

 

Comme les potentiels V sont des opérateurs à un électron, l'intégrale peut être exprimée en 

termes de densité d'état fondamental : 

 

Si on intervertit a et b, on peut aussi écrire : 

 

En additionnant les deux inégalités, on obtient : 

 

Nous nous retrouvons avec un résultat impossible, ce qui implique que notre 

hypothèse initiale était erronée. En conséquence, la densité de l'état fondamental doit 

déterminer le potentiel externe et, par extension, l'hamiltonien et, par extension, la fonction 

d'onde. L'hamiltonien définit non seulement la fonction d'onde de l'état fondamental, mais 

également toutes les fonctions d'onde de l'état excité- la densité encodent une quantité 

massive d'informations [3]. 

 

1.1.2 Le théorème variationnel de Hohenberg-Kohn 
 

Le théorème d'existence ne nous dit pas comment prévoir la densité du système. 

Dans un second théorème, Hohenberg et Kohn ont démontré que, comme dans la théorie MO, 

la densité obéit au principe variationnel [6]. 

Supposons que nous ayons une densité de candidats bien comportés, N, qui s'intègre au 

nombre correct d'électrons. Le premier théorème stipule que cette densité détermine une 

fonction d'onde candidate et un hamiltonien dans cette circonstance. La valeur d'espérance 

énergétique peut alors être calculée : 
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Donc, en théorie, nous pouvons continuer à essayer différentes densités, et celles qui 

ont une énergie plus faible sont plus proches d'être vraies. Cependant, à ce stade, nous n'avons 

aucune prescription pour sélectionner rationnellement des candidats de densité améliorés, et 

deuxièmement, parce que la motivation pour DFT était d'éviter de résoudre l'équation de 

Schrödinger, calculer l'énergie comme valeur d'espérance de l'hamiltonien n'est pas une 

avancée - nous savons déjà comment faire ça [6]. 

Le défi découle de la nature du fonctionnel. Nous savons qu'en théorie, nous pouvons 

trouver l'hamiltonien, la fonction d'onde, et donc l'énergie à partir de la densité, mais nous ne 

savons pas comment faire. Ce que nous voulons vraiment, c'est pouvoir calculer l'énergie 

directement à partir de la densité [5]. 

1.1.3 L’énergie, fonctionnelle de la fonction d’onde et de la densité 
 

 

Une variable x fonction f associe un scalaire y = f(x) à tout scalaire x. Une 

fonctionnelle relie toute fonction f à un scalaire x = F[f]. Une fonctionnelle de f est, par 

exemple, une intégrale définie de f(x). 

L'énergie apparaît en fonction de la fonction d'onde Φ et est normalisée comme suit: 

 

Les théorèmes de Kohn, Sham et Hohenberg définissent les faits suivants: 

La donnée de la densité électronique totale d'un système à l'état fondamental (x, y, z) à chaque 

position détermine tous ses attributs visibles. 

De ce fait, l'énergie, en particulier, est une densité fonctionnelle: 

 

-Cet état fondamental a la propriété que ρ (x, y, z) réduit l'énergie. C'est l'équivalent en 

densité du théorème de variation pour les fonctions d'onde. 

Calculer l'énergie à partir de la densité est a priori intéressant puisqu'on passe d'une fonction 

Φ à 3n variables d'espace à une fonction ρ à 3 variables. Le problème est que nous ne savons 

essentiellement rien sur F autre que le fait qu'il doit exister [1]. 
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2 APPLICATION DE LA DFT AU SYSTÈME MOLÉCULAIRE 
 

Il existe de nombreuses approximations de la fonctionnalité de la corrélation 

d'échange; ils sont caractérisés en gaussien par un groupe de lettres, dont la première identifie 

la technique de calcul de l'échange et la seconde la méthode de la corrélation [7]. 

 

2.1 L’approximation de la densité locale 
 

 

Le terme approximation de la densité locale (LDA) a été initialement utilisé pour 

désigner toute théorie fonctionnelle de la densité dans laquelle la valeur de εxc à une position r 

pouvait être dérivée uniquement de la valeur de à cet endroit, c'est-à-dire la valeur «locale» de 

ρ [7]. 

Aucune dérivation analytique de la densité d'énergie de corrélation, même pour le 

"simple" gaz d'électrons uniforme, n'a été démontrée. Ceperley et Alder (1980) ont utilisé des 

techniques quantiques de Monte Carlo pour calculer l'énergie totale des gaz d'électrons à 

différentes densités avec une précision numérique très élevée [8]. Ils ont pu déterminer 

l'énergie de corrélation dans ces systèmes en soustrayant l'échange analytique pour chaque 

scénario [7]. 

Plus tard, Vosko, Wilk et Nusair (1980) ont conçu des fonctionnelles locales de la 

densité pour répondre à ces résultats : 

 

Dans ce contexte, rS est appelé rayon effectif - exactement un électron serait contenu 

dans la sphère formée par ce rayon si la densité de cette sphère était constante partout : 

 

Pour I = 0 et I = 1, différents ensembles de constantes empiriques A, x0, b et c sont 

employés. SVWN fait référence aux calculs LDA (également appelés LSDA - approximation 

de la densité de spin locale) qui utilisent une combinaison d'échange de Slater et d'expression 

d'énergie de corrélation VWN [2]. 
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Il est évident que la fonction d'énergie de corrélation dans un système vraiment 

général peut être complexe. Parce qu'ils utilisent des constantes et des formes fonctionnelles 

optimisées de manière empirique, la plupart des algorithmes DFT contemporains sont semi-

empiriques. La solution analytique des intégrales à l'aide de la fonctionnelle de corrélation 

VWN est extrêmement improbable [2]. 

Les processus d'un calcul LSDA sont pour la plupart similaires à ceux d'un calcul 

HF. Suite à la sélection de la géométrie moléculaire, les intégrales de chevauchement, ainsi 

que les intégrales d'énergie cinétique et d'attraction nucléaire, sont calculées. Nous devons 

deviner une densité de départ pour évaluer les intégrales suivantes, et cette densité peut être 

générée comme une matrice équivalente à la matrice de densité utilisée dans la théorie HF. 

Nous pouvons construire Vxc et évaluer les intégrales restantes dans chaque membre de la 

matrice KS en utilisant notre densité de conjecture. Après ce point, les systèmes KS et HF 

SCF sont presque identiques. Une fois que le SCF a atteint la convergence, l'énergie est 

calculée en plaçant la densité finale dans : 

 

Cela contraste avec la théorie HF, qui considère l'énergie comme la valeur 

d'endurance de l'opérateur hamiltonien agissant sur le déterminant HF Slater [1]. 

 

2.2 Approximation du gradient généralisé (GGA) et fonctionnelles 

hybrides 
 

 

Comment représenter la fonctionnelle d'échange-corrélation ? Nous commençons par 

appliquer l'approximation LSDA à une molécule. Invoquer le gaz d'électrons uniforme 

comme source des expressions d'énergie n'implique pas que la densité électronique de la 

molécule soit constante dans tout l'espace. Au lieu de cela, on suppose que la densité d'énergie 

de corrélation d'échange de la molécule à chaque endroit de l'espace est la même que pour un 

gaz homogène avec la même densité que cette position [7]. 

La densité électronique dans un système moléculaire n'est souvent pas uniforme, de sorte que 

la technique LDA aura des limites. Une technique pour augmenter le potentiel de corrélation 

consiste à le faire dépendre du gradient de la densité plutôt que de la valeur locale de la 

densité - DFT «non locale» ou DFT «corrigée par le gradient» - l'approximation généralisée 
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du gradient (GGA). La majorité des fonctionnelles corrigées du gradient sont construites en 

ajoutant un terme de correction à la fonctionnelle LDA: 

 

Becke (1988), 'B', est la fonctionnelle d'échange GGA la plus souvent utilisée. Il 

présente un comportement asymptotique précis pour la densité d'énergie sur une large plage et 

comprend un seul paramètre empirique, dont la valeur est optimisée en s'adaptant aux 

énergies d'échange précisément connues des six atomes de gaz rares He-Rn. Des 

fonctionnelles d'échange GGA alternatives ont également été conçues, bien que la plupart 

d'entre elles aient trouvé une utilisation minimale dans la littérature plus large par rapport à B, 

à l'exception, très probablement, de la fonctionnelle d'échange PW (Burke, Perdew et Wang 

1998) [3]. 

P86 (Perdew 1986), PW91 (Perdew et Wang 1992, Perdew et al. 1992) et B95 sont 

des corrections de la densité d'énergie de corrélation par rapport à sa valeur LDA (Becke 

1996). La fonctionnelle P86 a un paramètre empirique qui a été ajusté pour l'atome de néon. Il 

n'y a pas de paramètres empiriques dans les fonctionnelles PW91 et B95. La fonction de 

corrélation la plus importante, LYP, ne corrige sans doute pas l'expression LDA mais calcule 

à la place l'énergie de corrélation complète (Lee, Yang et Parr 1988). Il a quatre paramètres 

empiriques qui sont ajustés à l'atome d'hélium. Dans un système à un électron, LYP est la 

seule fonctionnelle qui donne une annulation exacte de l'erreur d'auto-interaction [2]. 

2.3 Méthodes DFT et méthodes SCF-CI 
 

 

Le succès des techniques DFT a été énorme. Leur qualité est généralement 

considérée comme comparable au MP2, mais à un coût un peu plus élevé que le HF. 

L'approche B3LYP, en particulier, s'est révélée extrêmement efficace dans une variété de 

systèmes organiques et inorganiques. Cependant, contrairement aux techniques HF et "post 

HF", elles présentent un certain nombre de défauts [4]. 

i) Parce que nous avons affaire à un hamiltonien exact, nous savons, au moins en théorie, ce 

qu'il faut faire en HF-SCF-CI pour tendre vers l'énergie exacte : augmenter la base et le 

nombre de configurations pour améliorer la fonction d'onde. Ce n'est pas le cas avec les 

techniques DFT liées par l'approximation fonctionnelle de corrélation d'échange. Bien que les 
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performances augmentent avec la taille de la base de données (généralement, mais pas 

toujours), elles atteignent leur limite plus tôt que les techniques HF-CI. 

ii) Du fait de l'approximation sur la fonctionnelle EXC et, pour les méthodes hybrides, du 

choix des paramètres empiriques, l'énergie "absolue" en DFT n'a plus le caractère critère 

qu'elle avait dans les méthodes variationnelles classiques. Selon la fonctionnelle utilisée, 

l'énergie "absolue" peut varier sensiblement. En conséquence, l'énergie de H pourrait être 

inférieure à sa valeur actuelle de -0,5 UA. 

iii) Le fait que des paramètres empiriques aient été spécifiés pour une grandeur physique 

donnée ne garantit pas qu'ils fonctionneront de manière similaire lors du calcul d'autres 

grandeurs. Les nombreuses fonctionnalités et options de mixage fournies par des applications 

telles que Gaussian peuvent être déroutantes pour l'utilisateur. Bien que B3LYP soit rarement 

inadéquat, il faut souvent revoir la littérature ou s'appuyer sur des essais et des erreurs pour 

trouver la meilleure solution à un problème donné. 

iv) Du fait des approximations sur la fonctionnelle et du fait que la fonction d'essai est un 

déterminant unique issu d'un calcul, les systèmes non monodéterminants sont mal traités par 

la DFT, malgré le fait que la corrélation soit censée être prise en compte. HF. La solution 

UHF avec guess=mix (rupture de symétrie) est toujours possible, par exemple, pour le calcul 

biradical, avec les mêmes risques que la solution HF. 

3 CARACTERISTIQUES PHYSICOCHIMIQUES THEORIQUE 
 

 

La caractérisation des matériaux pour déterminer ses propriétés physiques et 

chimiques est très importante, elle nous permet de connaître les propriétés électroniques et 

structurelles du matériau étudié [8]. La technique de la théorie fonctionnelle de la densité 

(DFT) est l'une des méthodes efficaces et précises pour déterminer ces propriétés. Cette 

méthode vise à résoudre l'équation de Schrödinger à l'aide de moyens théoriques 

(programmes informatiques tels que Gauss view) et de la physique en partant de la mécanique 

classique jusqu'à la mécanique quantique [8].  

Parmi les propriétés physico-chimiques qui peuvent être théoriquement déterminées à l'aide 

de la technique de la théorie de la fonctionnelle de la densité, nous mentionnons les suivantes: 
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3.1 Analyse de la population électronique 
 

 

Une approche systématique pour extraire le maximum de connaissances à partir de 

ces données est devenue souhaitable car les fonctions d'onde LCAO MO (orbite moléculaire 

LCAO) de haute qualité pour les molécules deviennent de plus en plus disponibles. Ici, une 

analyse quantitative de la population électronique est présentée en termes de divisions en 

"populations atomiques brutes" partielles et totales ou en "populations atomiques nettes" 

partielles et totales ainsi qu'en "populations superposées"[7]. Les électrons sont presque 

parfaitement répartis entre les différents AO (orbitales atomiques) des différents atomes de la 

molécule grâce aux "populations atomiques brutes". Ces chiffres fournissent une estimation 

précise de la quantité de promotion (de 2s à 2p, par exemple) dans chaque atome ainsi que la 

charge brute Q sur chaque atome, si les liaisons sont polaires [8]. 

3.2 Potentiel électrostatique moléculaire 
 

 

En ce qui concerne le comportement réactif, les potentiels électrostatiques 

moléculaires calculés ont été utilisés le plus fréquemment. Les maxima locaux de surface des 

régions les plus électrostatiquement positives de chaque molécule, en particulier, 

interagiraient favorablement avec les régions nucléophiles de l'autre molécule [7]. Les 

potentiels électrostatiques moléculaires ont été largement utilisés en biochimie et en 

pharmacologie pour identifier des modèles distinctifs de potentiels positifs et négatifs qui 

favorisent ou inhibent des types particuliers d'activités biologiques. Il est bien connu que le 

potentiel électrostatique calculé sur une surface moléculaire peut être utilisé pour comprendre 

et prédire le comportement réactif d'une molécule. Les caractéristiques fondamentales des 

potentiels électrostatiques atomiques et moléculaires sont dérivées de l'équation de 

Schrödinger [5]. 

3.3 Orbitales moléculaires frontiers 
 

 

Sur la base des caractéristiques des réactifs, la théorie des orbitales moléculaires 

frontières (FMO) fait des prédictions sur les réactivités relatives. Il est fréquemment exprimé 

en termes de théorie des perturbations, où le changement d'énergie estimé dans l'étape initiale 

d'une réaction est extrapolé à l'état de transition. Pour une réaction qui a deux modes de 
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réaction potentiels. On suppose que le mode de réaction avec le changement d'énergie initial 

le plus faible aura également l'énergie d'activation la plus faible [8]. 

3.4 Indices globaux de réactivité 
 

 

Les descripteurs de réactivité globale (électronégativité (χ), potentiel électronique 

(μ), dureté globale (η), mollesse globale (S) et électrophilicité (ω) sont utilisés pour prédire la 

propension d'un système moléculaire à la réactivité globale. Ces facteurs permettent 

d'identifier le comportement électronique d'un système moléculaire dans une réaction 

chimique: le potentiel électronique indique la propension d'une molécule à empêcher ses 

électrons de s'éloigner les uns des autres, la dureté globale indique la résistance d'une 

molécule au transfert de porteurs de charge, la douceur globale indique la capacité d'une 

molécule à retenir une charge acquise, et l’électrophilicité indique la capacité d'une molécule 

à absorber une charge électronique [7]. 

4 CONCLUSION 
 

 

La théorie de la fonctionnelle de la densité nous permet de calculer l'énergie de l'état 

fondamental dans des modèles réalistes de matériaux en vrac et de leurs surfaces d'une 

manière relativement efficace et impartiale [6]. La fiabilité de tels calculs est déterminée par 

l'établissement d'approximations pour la fonctionnelle d'énergie de corrélation d'échange. 

Avec l'introduction de la dépendance aux gradients de densité locaux, aux mesures de densité 

semi-locales et aux fonctionnelles d'échange non locales, des améliorations significatives de 

la qualité des fonctionnelles de corrélation d'échange ont été réalisées ces dernières années 

[1]. 

L'approximation de la densité locale est une approximation très simple et 

remarquablement fiable pour la structure, les modules élastiques et la stabilité de phase 

relative de nombreux matériaux, mais elle est moins précise pour les énergies de liaison et les 

détails de surface d'énergie éloignés des géométries d'équilibre - par exemple, les états de 

transition. Les énergies de liaison dans la famille GGA sont réduites à 20 kcal/mol d'erreurs 

moyennes et à 3-7 % d'erreurs relatives, tandis que les fonctionnelles méta-GGA et d'échange 

hybride sont réduites à 3-5 kcal/mol et 2-3 %, respectivement. Ceci est proche de la précision 

nécessaire pour les modèles de prédiction des propriétés thermochimiques. Les fonctionnelles 
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GGA, méta-GGA et hybrides conservent et améliorent l'excellente description des longueurs 

de liaison de la LDA, avec des erreurs moyennes de l'ordre de 1 à 2 milli-Angström. Les 

modules élastiques et les fréquences vibratoires peuvent être reproduits à moins de 10 % en 

utilisant ces fonctionnelles [6]. 

Les fonctions hautement paramétrées et adaptées aux attributs des systèmes 

moléculaires ont tendance à fonctionner légèrement mieux que les fonctions légèrement 

paramétrées pour les molécules, mais fonctionnent assez mal dans les simulations sur des 

matériaux périodiques [8]. 
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CHAPITRE III : PROPRIETES 

PHYSICOCHIMIQUES DE LA MOLECULE TH2. 
 

1 INTRODUCTION: 
 

 

 

 

La théorie fonctionnelle de la densité (DFT) est une méthode de modélisation de la 

mécanique quantique computationnelle utilisée en physique, en chimie et en science des 

matériaux pour examiner la structure électronique (ou structure nucléaire) des systèmes à 

plusieurs corps, en particulier les atomes et les molécules. L'état fondamental de cette 

structure prédomine. Cette théorie stipule que les propriétés d'un système à plusieurs électrons 

peuvent être déterminées par des fonctionnelles ou des fonctions d'une autre fonction. Dans le 

contexte de la DFT, ce sont des fonctionnelles de la densité électronique spatialement 

dépendante. La DFT est l'une des méthodes les plus populaires et les plus adaptables 

disponibles dans les domaines de la physique de la matière condensée, de la physique 

computationnelle et de la chimie computationnelle [3] . 

Pour caractériser et fonctionnaliser les matériaux organiques nouvellement 

synthétisés, l'analyse computationnelle des nouvelles structures organiques a été utilisée pour 

identifier un certain nombre de caractéristiques moléculaires. Les caractéristiques 

moléculaires du matériau TH2 seront couvertes dans cette section. Le logiciel de modélisation 

moléculaire au niveau du Laboratoire de technologie et propriétés du solide (LTPS) de 

l'Université de Mostaganem, Gaussian 09, a été utilisé pour analyser théoriquement le 

composé organique étudiés à l'aide d'une méthode informatique. Ce programme informatique 

est un code de mécanique quantique. La théorie quantique a été utilisée pour optimiser les 

géométries moléculaires de notre composé.  

Pour l'optimisation de nos structures moléculaires organiques, la méthodologie de 

calcul théorique suivante a été utilisée: 
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- À l'aide de l'interface utilisateur graphique Gauss View, nous faisons conception de la 

géométrie moléculaire initiale (la structure moléculaire sur laquelle le calcul sera 

effectué). 

- Sélection du type et de la méthodologie de calcul : l'optimisation moléculaire de la 

théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) a été utilisée pour analyser la 

composition structurelle de notre composé à l'état d'équilibre (état fondamental). 

Une analyse de fréquence sera effectuée une fois l'optimisation moléculaire terminée. 

Les principaux objectifs du calcul de fréquence de cette étape sont de déterminer si la 

conformation moléculaire résultant de l'optimisation est compatible avec le minimum global 

sur la surface d'énergie potentielle et de déterminer si la géométrie moléculaire résultant de 

l'optimisation est compatible avec la structure moléculaire idéale. 

2 DESCRIPTION STRUCTURALE MOLECULAIRE 
 

 

La géométrie moléculaire raffinée du composé TH2 est numérotée dans la figure.3.1 

ci-dessous : 

 

Figure 3. 1. Structure moléculaire de TH2 obtenue par la DFT. 

 

 

 

Si on compare la formule chimique du composé ARNO (C18H14N2O4S2), avec la 

formule chimique du composé TH2 (C19H14N2O4S2), on remarquera qu'il y a une différence 

de nombre d'atomes de carbone entre les deux composés, car le composé TH2 contient 19 
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atomes de carbone, tandis que le composé ARNO contient 18 atomes de carbone. À 

l'exception de la différence susmentionnée, les deux composés sont exactement les mêmes en 

termes de nombre et de type d'atomes. 

 

Figure 3. 2. Structure moléculaire d’ARNO obtenu par DRX. 

 

La molécule TH2 est composée de 3 cycles organiques: un groupement nitrobenzène 

attaché à l'atome C7. Le deuxième groupement methoxyphenyle est lié au cycle thiazole et à 

l'atome d'oxygène O4. La molécule TH2 contient également: 14 atomes d'hydrogène non 

polaires, 15 carbones aromatiques et 32 liaisons chimiques, dont trois sont rotatives. 

En comparant ces valeurs  à celles d'ARNO obtenues par diffraction des rayons X, 

nous discuterons de certains paramètres géométriques définissant cette structure moléculaire 

de la molécule TH2 qui ont été déterminés par la DFT. Les tableaux 1 et 2 fournissent des 

détails sur les distances interatomiques et les valeurs d'angles de valence. 

Les résultats de la DFT présentés dans le tableau III.1 montrent que la plus petite 

longueur de liaison dans la molécule TH2, est la longueur de la liaison entre les deux atomes 

N1- O2, qui est de 1,223 A°, suivie de la liaison O1- N1 d'une longueur de 1,225 A°, et par 

conséquent, les deux liaisons (doubles) mentionnées sont les plus fortes selon les résultats de 

la DFT. En ce qui concerne les résultats DRX pour le composé ARNO, les deux liaisons O1- 

N1 et N1- O2  restent les plus courtes, avec une légère différence dans les valeurs, où la 

longueur de liaison N1- O2 est de 1,227 A° et la longueur de liaison O1- N1 est égale à 1,223 

A°. 

 

 



CHAPITRE III : Propriétés physicochimiques de la molécule TH2 

30 
 

 

Tableau 3. 1. Les distances interatomiques (Å). 

Atome 1 Atome 2 DFT (TH2) DRX (ARNO) 

O2 N1 1.22324 1.227 

N1 O1 1.22527 1.223 

N1 C5 1.48134 - 

C5 C6 1.41189 1.390 

C6 C1 1.40845 1.392 

C1 C2 1.38703 1.383 

C2 C3 1.39460 1.382 

C3 C4 1.38708 1.379 

C4 C5 1.39196 1.394 

C6 C7 1.46458 1.472 

C7 C8 1.35167 - 

C8 C9 1.43508 - 

C9 C10 1.35149 - 

C10 C11 1.48283 1.494 

C10 S1 1.76418 1.753 

S1 C12 1.74802 1.753 

C12 N2 1.37664 1.384 

C12 S2 1.64119 1.626 

N2 C11 1.41590 1.398 

N2 C13 1.43576 1.439 

C13 C14 1.38549 1.373 

C14 C15 1.39300 1.390 

C15 C16 1.39017 1.378 

C16 C17 1.39439 1.380 

C17 C18 1.39653 1.399 

C18 C13 1.40477 1.404 

C18 O4 1.35510 1.364 

O4 C19 1.42369 1.447 

 

 

Quant à la liaison interatomique la plus longue dans les deux molécules TH2 et 

ARNO, les résultats de DRX et DFT sont cohérents, car la liaison entre les atomes C10 et S1 

est la plus longue pour les deux molécules citées malgré la différence de méthode d'analyse, 

avec une très légère différence dans les valeurs (C10-S1= 1.764 Å pour la molécule TH2 ; et 

1.753 Å pour ARNO). Nous concluons donc  que la liaison C10-S1 contenu dans le cycle 

thiazole est la liaison interatomique la plus faible. 

La valeur moyenne des distances C-C dans le nitrobenzène est d'environ 1,396 Å, cette valeur 

n'a pas beaucoup changé pour le methoxyphenyle, où elle est 1,393 A°. Les distances 

correspondant à une double liaison sont C7-C8 [1.351 Å], C8-C9 [1.435  Å], C9-C10 [1.351  

Å],  S2-C12 [1.748 Å] et O3-C11 [1.206 Å]. Ces résultats sont très cohérents   avec  les 

résultats de la molécule ARNO obtenus par DRX. 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
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Tableau 3. 2. Comparaison entre les angles de valence de la molécule TH2 (obtenus par la DFT) et d’ARNO 

(obtenus par la DRX) (°). 

Atomes DFT (TH2) DRX (ARNO) 

O1-N1-O2 124.480 124.2 

O2-N1-C5 117.303 - 

O1-N1-C5 118.208 - 

N1-C5-C6 121.817 - 

N1-C5-C4 115.670 - 

C6-C5-C4 122.493 121.6 

C5-C4-C3 119.895 118 

C4-C3-C2 119.299 122.1 

C2-C1-C6 122.210 121.4 

C1-C6-C5 115.766 118.2 

C3-C2-C1 120.315 118.6 

C6-C7-C8 124.695 - 

C7-C8-C9 122.533 - 

C8-C9-C10 126.178 - 

C9-C10-C11 121.625 - 

S1-C10-C9 128.059 128.5 

C10-C11-O3 126.550 127.2 

O3-C11-N2 123.774 122.8 

N2-C12-S2 127.831 128 

S1-C12-S2 122.316 121.91 

C10-C11-N2 109.674 110 

C11-C10-S1 110.316 109.47 

C11-N2-C12 117.605 117.1 

C10-S1-C12 92.528 93.12 

N2-C12-S1 109.852 110.13 

C11-N2-C13 119.957 120.8 

N2-C13-C14 120.530 120.9 

N2-C13-C18 118.461 117.7 

C13-C18-O4 115.980 115.9 

C18-O4-C19 118.647 118 

C18-C13-C14 120.992 121.4 

C17-C18-C13 118.737 118.4 

C16-C17-C18 119.879 119.6 

C15-C16-C17 121.063 121.4 

C13-C14-C15 120.101 119.5 

C14-C15-C16 119.227 119.7 
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A partir des résultats de l’analyse structurale (DFT) de la molécule TH2, les angles 

de valence formés par les différents atomes de carbones C-C-C des cycles benzéniques varient 

autour de la valeur moyenne de 119.99°. Il n'y a presque pas de changements dans la valeur 

moyenne des angles par  rapport  aux résultats d'analyse par DRX de la molécule ARNO 

(120°). Dans cette comparaison, les angles de liaison des atomes d’hydrogène n’ont pas été 

pris en compte.   

Concernant le cycle thiazole, les valeurs des angles de Valence pour les molécules 

ARNO et TH2 sont très proches, où la plus grande différence d'angles entre les résultats de 

DRX et DFT est de 0,84° [C10-S1-C12]. 

 

3 COMPORTEMENT RÉACTIF MOLÉCULAIRE 
 

3.1 Analyse de la population électronique 
 

Les atomes d'une molécule portent des charges partielles, qui sont importantes en 

chimie car elles peuvent être utilisées pour étudier la polarité moléculaire, la réactivité 

chimique, modéliser les interactions intermoléculaires et suggérer les sites nucléophiles ou 

électrophiles [5]. 

Il existe différentes méthodes pour estimer les valeurs des charges. Lors de 

l'exécution de tout calcul quantochimique, les charges dites Mulliken sont automatiquement 

fournies. Bien qu'il s'agisse de la méthode la plus ancienne de description des charges, ce type 

de charge est assez grossier et n'est utilisé que par souci de simplicité.  

L'approche d'analyse de population naturelle NBO, qui est principalement utilisée 

lors d'une étude préliminaire de réactivité chimique, offre une meilleure estimation et une 

analyse plus approfondie des charges partielles. En utilisant cette méthode, les charges 

partielles sont évaluées à l'aide d'un calcul de population électronique [4]. 

En ce qui concerne le composé TH2, que nous allons étudier, nous avons obtenu les données 

du tableau ci-dessous, qui représentent les valeurs de charges atomiques obtenues par les 

analyse populationnelles à l'aide du programme Gaussian. 
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Tableau 3. 3. Charges atomiques de TH2 obtenues par les deux analyses de populations NPA et MPA. 

Atomes NPA MPA Atomes NPA MPA 

C1 -0.17221 -0,073393 O4 -0.52207 -0,35006 

C2 -0.16585 -0,065127 N1 0.51319 0,14511 

C3 -0.18631 -0,09033 N2 -0.48690 -0,439044 

C4 -0.17643 -0,036315 S1 0.36532 0,300815 

C5 0.08499 0,112339 S2 -0.04124 -0,087752 

C6 -0.05686 -0,011927 H1 0.21153 0,109151 

C7 -0.13458 -0,019321 H2 0.21087 0,111332 

C8 -0.20276 -0,112088 H3 0.21248 0,112493 

C9 -0.16080 0,012822 H4 0.23830 0,139433 

C10 -0.25725 -0,404058 H7 0.22370 0,126828 

C11 0.68477 0,541606 H8 0.19840 0,11595 

C12 -0.08918 -0,098525 H9 0.23146 0,135239 

C13 0.10285 0,047117 H14 0.21487 0,094678 

C14 0.34782 0,25688 H15 0.21178 0,110334 

C15 -0.28384 -0,126974 H16 0.20363 0,099044 

C16 -0.16341 -0,073817 H17 0.20681 0,09748 

C17 -0.22047 -0,10305 H19A 0.18925 0,135253 

C18 -0.16096 0,016548 H19B 0.16770 0,117506 

C19 -0.19482 -0,134865 H19C 0.16800 0,118118 

O1 -0.38038 -0,264384    

O2 -0.37814 -0,255643    

O3 -0.55326 -0,309404    

 

La molécule TH2 est composée de 41 atomes et 206 électrons. Concernant la 

concordance des valeurs des charges atomiques obtenues grâce aux deux analyses 

populationnelles MPA et NPA, ces valeurs suivaient généralement une tendance similaire, à 

l'exception des atomes C9 et C18, là où les résultats de NPA ont montré que ces atomes 

portent  des charges négatives de -0,16096 pour C18 et de -0.16080 pour C9, alors que le 

résultat de MPA a montré que les même atomes portent  des charges positives de 0,016548 

pour C18 et de 0,012822 pour C9. 

La plus grande valeur positive des charges atomiques obtenues par la NPA dans la 

molécule TH2, est celle de l'atome C11 (0.68477). Alors que la plus grande valeur négative 

des charges atomiques obtenues par la NPA est de -0.55326, on a obtenue cette valeur au 
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niveau de l'atome O3. Concernant la MPA, la plus grande valeur positive obtenue est celle de 

l’atome C11 (0,541606), où cet atome est lié à l'atome O3 qui est chargé négativement, Nous 

concluons que l'atome C11 est l'atome le plus électropositif de cette molécule. L’atome N2 

C'est l’atome le plus électronégatif puisque sa valeur de charge partielle est la plus grande 

valeur négative (-0,439044) dans la molécule TH2. 

La distribution des atomes de la molécule TH2 est représentée sur la figure 3.3. 

 

 

Figure 3. 3: Distribution des atomes de la molécule TH2. 

 

Tous les atomes d'hydrogène qui composent la molécule TH2 ont une charge 

positive, tandis que les atomes de carbone sont majoritairement chargés négativement à 

l'exception des atomes suivants: C5, C9, C11, C13, C14, C18. Pour ce qui est des les quarts 

atomes d'oxygène de la molécule TH2 sont tous chargés négativement, l'atome d'azote N1 est 

attaché à deux atomes d'oxygène, il sera donc chargé positivement, alors que le deuxième 

atome d’azote N2 relié aux trois  atomes de carbone est chargé négativement. Le premier 

atome de soufre S1, à son tour, porte une charge positive, tandis que le second atome de 

soufre S2 porte une charge négative. On remarque qu'un même type d'atome peut être chargé 

négativement et l'autre chargé positivement, et cela selon l'endroit où ils se trouvent au sein de 

cette structure moléculaire [7]. 
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3.2 Potentiel electrostatique moléculaire 
 

 

Des couleurs ont été utilisées pour représenter le potentiel électrostatique de la 

structure moléculaire TH2, la limite inférieure étant de -0,103 et la limite supérieure étant de 

0,103. La figure 3.4 représente le graphique représentant le potentiel électrostatique 

moléculaire (MEP) de cette structure. 

 

 

Figure 3. 4.Potentiel électrostatique moléculaire de la molécule TH2. 

 

Les deux couleurs rouge et jaune dans la figure-2 nous montrent les régions de la 

molécule qui ont une polarisation négative, ce qui signifie que la densité électronique ici est la 

plus élevée et que les valeurs de potentiel électrique sont les plus petites, et donc ces régions 

sont des sites électrophiles.  Ces régions entourent les atomes O3, O1, O4, O2 et S2.  On 

remarque que la couleur rouge est sombre autour de l’atome O3, c'est là où on enregistre la 

densité électronique la plus élevée dans la molécule TH2.  

La couleur bleue indique les régions moléculaires polarisées positivement, que l'on 

trouve presque sur tous les atomes d'hydrogène ainsi que sur les atomes de soufre S1, d'azote 

N1 et de carbone C11. Les atomes mentionnés sont considérés comme des sites nucléophiles, 

ces sites se caractérisent par les valeurs les plus élevées du potentiel électrique et une faible 

densité électronique. 

Dans la structure moléculaire examinée, les régions proches de la neutralité ont été mises en 

évidence en vert. 
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3.3 Orbitales moléculaires frontiéres 
 

Les orbitales moléculaires frontières (FMO) sont définies comme les orbitales 

moléculaires occupées les plus hautes et les plus basses, respectivement (HOMO et LUMO) 

[2]. Les caractéristiques physico-chimiques du composé TH2 et leur activité insecticide sont 

fortement influencées par les FMO. La capacité de donner un électron est représentée par 

l’HOMO, et la capacité d'accepter un électron est représentée par le LUMO [1]. La stabilité 

cinétique, la réactivité chimique et la dureté/douceur chimique d'une molécule sont toutes 

régies par l'écart d'énergie (GAP) entre HOMO et LUMO [1]. 

La molécule TH2 a 103 orbitales moléculaires occupées, le niveau HOMO a une 

énergie de -6,256 eV et le niveau LUMO a une énergie de -3,119 eV. La différence d'énergie 

entre ces deux orbitales moléculaires est de 3,137 eV. Ainsi, le niveau HOMO-1 a une énergie 

de -6,329 eV et le niveau LUMO+1 a une énergie de -2,534 eV; la différence d'énergie entre 

ces deux orbitales moléculaires est de 3,795 eV. La phase positive est représentée en rouge, 

tandis que la phase négative est représentée en vert. La figure 3.5 représente les orbitales 

moléculaires du composé TH2. 

 

Figure 3. 5. Représentation des orbitales moléculaires frontières de la molécule TH2. 

La figure 3.5 explique le placement des orbitales moléculaires de la structure TH2. 

L'orbitale moléculaire HOMO se trouve sur le nitrobenzène, ainsi que sur les atomes C7–C8–

C9–C10, O3 et les deux atomes de soufre S1, S2. Le cycle nitrobenzène, le cycle rhodanine et  
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les atomes S2, O3, N1, O1 et O2 contiennent tous l'orbitale moléculaire LUMO. Alors que 

l'orbitale moléculaire LUMO+1 est plus dense dans le cycle nitrobenzène, l'orbitale 

moléculaire HOMO-1 est plus dense dans le cycle rhodanine et le méthoxyphényle. 

3.4 Indices globaux de réactivité 
 

L'électronégativité (𝜒) de 4.68 eV, le potentiel électronique (𝜇) de -4.68 eV, la dureté globale 

(ƞ) de 1.56 eV, la douceur globale (𝑆) de 236.10 eV et l'électrophilicité (𝜔) de 6.99 eV sont 

les propriétés qui définissent la structure moléculaire du composé TH2. Ces résultats des 

indices globaux de réactivité sont résumés dans le tableau 3.4. 

Les relations suivantes donnent ces grandeurs physico-chimiques: 

𝜒 = 1/2 (𝐼𝑃 + 𝐸𝐴) 

𝜇 = − 1/2 (𝐼𝑃 + 𝐸𝐴) 

ƞ = 1/2 (𝐼𝑃 − 𝐸𝐴) 

𝑆 = 1/2ƞ 

𝜔 = 𝜇2
 /2ƞ 

Le potentiel d'ionisation (IP) et l'affinité électronique (EA), selon l'approximation de 

Koopmans, sont déterminés par les expressions suivantes: 

𝐼𝑃 = −𝐸𝐻𝑂𝑀O        

𝐸𝐴 = −𝐸𝐿𝑈𝑀O 

Tableau 3. 4.  Indices globaux de réactivité. 

Paramétres 𝐸𝐻𝑂𝑀O 𝐸𝐿𝑈𝑀O 𝜔 𝑆 ƞ 𝜇 𝜒 

Enérgie (eV) - 6.25 - 3.11 6.99 236.10 1.56 - 4.68 4.68 

4 CONCLUSION 
 

Les résultats des tests des matériaux TH2, qui sont rapportés dans ce chapitre, sont très 

positifs. La relation structure-propriété du système moléculaire fondamental du nouveau 

matériau synthétique est prédite par l'analyse de ses propriétés physico-chimiques. Le MPA, 

le NPA, le MEP et les indices locaux de réactivité ont tous fait des prédictions sur les sites 

réactifs présents dans la structure moléculaire [4]. L'énergie de réorganisation des électrons 

ainsi que les indices de réactivité globale ont apporté la preuve du comportement électronique 

du matériau [4]. Cependant, les orbitales moléculaires frontières et la densité électronique 

étaient responsables de la détermination du comportement biologique [2]. 
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CHAPITRE IV : ACTIVITE INSECTICIDE DE LA 

MOLECULE TH2. 
 

1 INTRODUCTION 
 

 

Pour les premières étapes du développement de nouveaux insecticides, le docking 

moléculaire est considéré comme crucial. De nombreuses structures organiques nouvellement 

synthétisées ont été étudiées à l'aide de cette méthode ces dernières années [2]. Afin 

d'anticiper les interactions entre protéines et molécules [11]. Lors de la création de nouveaux 

inhibiteurs ou activateurs biologiques, ces interactions intermoléculaires deviennent encore 

plus cruciales. La transduction du signal dépend fortement des interactions entre les 

molécules biologiquement importantes telles que les protéines, les peptides, les acides 

nucléiques, les glucides et les lipides. De plus, l'orientation relative des deux partenaires en 

interaction peut affecter le type de signal produit [8]. La force et le type du signal produit 

peuvent ainsi être prédits à l'aide de docking moléculaire [3]. 

Il est beaucoup plus simple, rapide et moins coûteux d'utiliser le docking moléculaire 

que l'une des méthodes expérimentales, comme la résonance magnétique nucléaire, pour 

prédire la structure d'un complexe formé par deux molécules connues pour interagir [5].  

La nouvelle structure organique synthétisée 3N-ethyl-2N-(2-ethylphenylimino) thiazolidin-4-

one (TH2), désignée pour être utilisée dans l'inhibition de la protéine acétylcholinestérase et 

représenté par le code 1DX4 dans la base de données PDB, a été amarrée moléculairement 

dans cette étude. Dans ce chapitre, nous analyserons et discuterons les résultats de cet 

amarrage moléculaire (Docking moléculaire) [3].  
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2 PRÉSENTATION DE LA MÉTHODOLOGIE 

COMPUTATIONNELLE 
 

2.1 Généralités sur le docking moléculaire 
 

 

 

Afin de prédire la structure tridimensionnelle du complexe A-B qui est créé lorsque 

deux molécules A et B interagissent, nous utilisons le docking moléculaire [2]. L'objectif 

principal de cette approche est d'évaluer puis de prédire les interactions potentielles entre les 

acides aminés qui composent la structure du récepteur (protéine) et les ligands (substrats, 

activateurs ou inhibiteurs) (Figure.4.1). Protein Data Bank (www.pdb.org) est une banque 

consacrée aux structures des protéines [1]. 

 

 

 

Figure 4. 1. Illustration schématique de l'amarrage d'un ligand de petite molécule (vert) à une cible protéique 

(noir) produisant un complexe stable. 

 

La structure de la protéine cible et la structure du ligand sont nécessaires avant 

d'effectuer un docking [8]. Une méthode biophysique, telle que la cristallographie aux rayons 

X, la spectroscopie RMN ou la microscopie cryoélectronique (cryo-EM), a généralement été 

utilisée pour déterminer les structures [9]. Cette structure protéique et la base de données de 

ligands potentiels sont des entrées d'un programme de docking [8].  

Le ligand et la protéine sont physiquement séparés l'un de l'autre, et après un certain 

nombre de "déplacements" dans l'espace conformationnel de la protéine, le ligand se localise 

dans le site actif. Les mouvements comprennent des altérations internes de la structure du 

http://www.pdb.org/
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ligand, telles que des rotations d'angle de torsion [2]. Deux éléments qui affectent le succès 

d'un programme de docking; sont l'algorithme de recherche et la fonction de score. 

2.1.1 L'algorithme de recherché 
 

 

Les modes de liaison attendus pour les ligands devraient être produits par un 

algorithme de docking  en théorie. Cela nécessite un algorithme de recherche 

conformationnelle qui peut explorer efficacement et en profondeur l'espace conformationnel 

potentiel [2]. 

Les combinaisons de protéines et de ligands dans toutes les orientations et 

conformations possibles constituent l'espace de recherche. Pour explorer pleinement l'espace 

de recherche, il faudrait lister toutes les distorsions possibles de chaque molécule (les 

molécules sont dynamiques et existent dans un ensemble d'états conformationnels), ainsi que 

toutes les orientations rotationnelles et translationnelles possibles du ligand par rapport à la 

protéine à un niveau de granularité [7]. Cependant, cela est pratiquement impossible avec les 

ressources informatiques actuelles. La majorité des programmes de docking utilisés prennent 

en compte à la fois les différentes tentatives de modélisation d'un récepteur protéique flexible 

ainsi que l'ensemble de l'espace conformationnel du ligand (ligand flexible). Les "instantanés" 

individuels de la paire sont appelés poses [11]. La Root-Mean-Square Deviation (RMSD) du 

modèle créé par le logiciel avec les coordonnées cartésiennes (xpose, ypose et zpose), et ce par 

rapport aux coordonnées cartésiennes de la structure du cristal (xcristal, ycristal, zcristal), est 

généralement utilisé pour déterminer la capacité d'un algorithme à trouver l'emplacement 

correct du ligand par rapport à son récepteur [10]. 

Le ligand et le récepteur ont tous deux été soumis à diverses techniques de recherche 

conformationnelle. Celles-ci consistent en: 

- Recherches de torsion sur des liaisons rotatives systématiques ou aléatoires. 

- Simulations de dynamique moléculaire. 

- De nouvelles conformations à basse énergie sont "évoluées" par des algorithmes génétiques. 

2.1.2 Fonctions de score 
 

De nombreuses poses de ligands potentiels sont générées par des programmes de 

docking, dont certains peuvent être rejetés immédiatement car ils interfèrent avec la protéine 
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[4]. Les autres sont classés un ligand par rapport à un autre et évalués à l'aide d'une fonction 

de notation qui accepte une pose en entrée et renvoie un nombre indiquant la probabilité que 

la pose représente une interaction de liaison favorable [2]. 

La majorité des fonctions de notation estiment l'énergie de la pose dans le site de liaison à 

l'aide de champs de force de la mécanique moléculaire basés sur la physique [11].  

Les rotations internes, les effets de solvant, les changements conformationnels de la protéine 

et du ligand, l'énergie libre résultant des interactions protéine-ligand, l'énergie d'association du 

ligand et du récepteur pour former un seul complexe et l'énergie libre résultant des 

changements de modes vibrationnels font partie des composants. Un système stable avec une 

énergie faible (négative) indique une interaction de liaison probable [5]. 

2.2 Mécanisme du docking dans cette étude et les logiciels utilisées 
 

 

La molécule TH2 est une molécule synthétique. En utilisant le DFT et la base 6-

311G, du logiciel Gaussian09 installé au niveau du Laboratoire de Technologie et Propriétés 

du Solide (LTPS) à l'Université de Mostaganem, le ligand d'étude TH2 (3N-ethyl-2N-(2-

ethylphenylimino) thiazolidin-4-one) est préparé en optimisant sa géométrie moléculaire. 

-Le logiciel AutoDock Vina a été utilisé pour effectuer une analyse computationnelle par 

docking moléculaire de la structure organique étudiée (Figure 4.2). 

 

Figure 4. 2. Interface graphique du logiciel Auto dock Vina. 
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La structure de la protéine utilisée comme récepteur, elle a été téléchargée à partir de 

la base de données PDB (Protein Data Bank). Pour séparer le complexe (récepteur-ligand) et 

se débarrasser des molécules d'eau, nous avons utilisée le logiciel Biovia Discovery Studio 

(Figure 4.3). 

 

Figure 4. 3. Interface graphique du logiciel Biovia Discovery Studio 

 

- Positionnement de ligand dans le site sélectionné de la protéine. 

- Observation d'éventuelles interactions énergétiques entre la protéine et le ligand. 

- Conception d'une cavité pour l'interaction protéine-ligand. 

 

3 DOCKING MOLÉCULAIRE DE LA MOLECULE TH2 CONTRE 

L’ACÉTYLCHOLINESTÉRASE 
 

 

 La principale cholinestérase dans le corps est l'acétylcholinestérase (nom 

systématique acétylcholine acétylhydrolase), également connue sous le nom d'AChE [6]. C'est 

une enzyme qui accélère la dégradation des neurotransmetteurs acétylcholine et de quelques 

autres esters de choline [2]. On le trouve dans les synapses chimiques de type cholinergique, 

principalement au niveau des jonctions neuromusculaires, où son activité stoppe la 

transmission synaptique. C'est un membre de la famille des enzymes appelées 

carboxylestérase [7]. C'est la principale enzyme qui est inhibée par les substances contenant 

des organophosphorés, comme les pesticides et les agents neurotoxiques [5].  
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Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase sont des produits chimiques qui inhibent 

temporairement ou définitivement l'enzyme, augmentant la concentration et la durée de 

l'action de l'acétylcholine et bloquant potentiellement la neurotransmission [2]. 

3.1 Activité inhibitrice de la molécule TH2 
 

 

La technique de docking moléculaire utilisant le logiciel AutoDock Vina a permis de 

vérifier l'activité insecticide du composé étudié. L'enzyme acétylcholinestérase, un récepteur 

de la mouche domestique avec le code MdAChE, qui est répertoriée dans la Protein Data 

Bank sous la référence: 1DX4 [1], a été utilisée comme cible pour l'activité inhibitrice de la 

molécule synthétique TH2. 

Nous avons fait du docking, en utilisant le même inhibiteur sur trois sites actifs 

différents,  de mêmes dimensions  (40x40x40 Å
3
) sur la protéine acétylcholinestérase: 

MdAChE (PDB ID: 1DX4). Ceci dans le but d'observer les interactions possible entre 

l'inhibiteur et la protéine au niveau des trois sites actifs et de comparer les résultats. 

L'interaction la plus importante est celle qui a la valeur la plus faible pour l'énergie de liaison 

du système inhibiteur-protéine et la valeur la plus faible de la constante d'inhibition ki [2]. Les 

sphères rouges dans la figure 4.4 ci-dessous représentent les sites actifs sur la protéine 

MdAChE. 

 

Figure 4. 4. Représentation des sites actifs sur la protéine MdAChE. 

La constante d'inhibition ki  est calculée par la relation suivante: 

Ki= exp (
𝚫𝐆

𝑹𝑻
) 

Où, ΔG est l’énergie de liaison de système ligand-protéine, R est la constante du gaz parfait 

(1,9872036 × 10
-3

 kcal/ mol.K) et T est la température ambiante (298,15 K).  Le tableau 4.1 
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montre les valeurs de l'énergie de liaison et de la constante d'inhibition pour l'interaction de 

l'inhibiteur avec la protéine sur les trois sites actifs. 

Tableau 4. 1. les valeurs de l'énergie de liaison et de la constante d'inhibition. 

Paramètres Site actif 1 de centre 

(40.832; 54.71; -6.80) 

Site actif 2 de centre 

(34.89; 69.54; -14.71) 

Site actif 3 de centre 

(32.53; 67.70; 9.55) 

Energie de liaison 

(kcal/mol) 

-6.5 -6.5 -7 

Constante d'inhibition 

Ki (μM) 

17,2 17,2 08,1 

 

L'interaction au niveau du site actif numéro 3 montre une constante d'inhibition (Ki= 

08,1 μM) inférieure par rapport aux interactions au niveau des autres sites actifs, selon les 

résultats du tableau ci-dessus. -7 Kcal/mol est l'énergie de liaison correspondante, comparée 

aux autres énergies de liaison, cette valeur est la plus significative. Pour les sites actifs 2 et 3 

les résultats ont fourni des valeurs égales de la constante d'inhibition (Ki= 17,2 μM) et 

d’énergies de liaisons (-6.5 Kcal/mol). 

3.2 Interactions intermoléculaires ligand-protéine 
 

 

Le ligand étudié peut interagir avec les 8 résidus suivants: ARG17, ASN163, 

GLN490, ASN493, ARG17, ASP165, LEU496, VAL19, dans le site actif-1 de la protéine. 

Les résidus GLN490 et ASN163 avec l'atome O1 forment des liaisons hydrogène dans ces 

interactions intermoléculaires, tout comme le résidu ASN493 avec l'atome d'oxygène O2 (La 

plus petite longueur de liaison 1,84 Å) et le résidu ARG17 avec l'atome de soufre S2.       

Tandis que les deux cycles benzéniques forment des liaisons hydrophobes avec les 

résidus LEU496 et VAL19 respectivement. Le cycle thiazole forme une liaison électrostatique 

avec le résidu  ASP165, exactement comme le cycle nitrobenzène avec le résidu ARG17. 

Parmi les liaisons formées par l'interaction de l'inhibiteur avec la protéine au niveau du site 

actif numéro 1, la liaison la plus courte est celle formée entre l'atome d'oxygène O2 et le 

résidu ASN493; sa valeur est 1,84 Å. Tandis que 5,26 Å est la longueur de la liaison formée 

entre le résidu VAL19 et le methoxyphenyle, et est la plus longue liaison formée. 

Le tableau 4.2 fournit plus d'informations sur les différents types d'interactions 

intermoléculaires qui se sont formées entre le ligand étudié et les résidus de la protéine 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
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MdAChE (PDB ID : 1DX4). La figure 4.5 visualise les interactions intermoléculaires à 2D, 

reliant la structure et la protéine étudiées. 

 

Figure 4. 5Interactions intermoléculaires, à 2D, reliant la structure TH2 et la protéine MdAChE au niveau de site 

actif 1. 

L'interaction entre l'inhibiteur  TH2 et la protéine MdAChE au niveau du site actif 

n°2 était également importante, où trois liaisons hydrogène se formaient respectivement entre 

chacun des résidus: GLU40, ARG43, LYS314 et des atomes: O2, O1, O3. Le 

methoxyphenyle forme à son tour trois liaisons hydrophobes avec les résidus: VAL89, 

LYS314 et ALA313. Alors que la quatrième liaison hydrophobe s'est formée entre le cycle 

thiazole et le résidu ALA313. La liaison la plus forte lors de cette interaction au niveau du site 

actif n°2 est celle formée entre l'atome d'oxygène O3 et le résidu LYS314, car elle est la plus 

petite en longueur de 1.99 Å. Le tableau 4.3 montre les types de liaisons formées et leurs 

longueurs lors de l'interaction dans le site actif n°2, et la figure 4.6 visualise les interactions 

intermoléculaires à 2D, reliant la structure et la protéine étudiées. 

 

 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1


CHAPITRE IV : Activité insecticide de la molécule TH2. 

48 
 

 
Tableau 4. 2. Distances, types et localisation des interactions intermoléculaires formées à partir des résidus de la 

protéine 1DX4 et la molécule TH2. 

Protéine Résidu Ligand Atome Catégorie Type Distance 

(A°) 

 

 

 

 

 

MdAChE 

A:ARG17  

 

 

 

 

TH2 

S2 Hydrogen 

Bond 

Conventional 

Hydrogen Bond 

2,83167 

A:ASN163 O1 Hydrogen 

Bond 

Conventional 

Hydrogen Bond 

2,23608 

A:GLN490 O1 Hydrogen 

Bond 

Conventional 

Hydrogen Bond 

2,52697 

A:ASN493 O2 Hydrogen 

Bond 

Conventional 

Hydrogen Bond 

1,84594 

A:ARG17 Methoxyphenyle Electrostatic Pi-Cation 3,9819 

A:ASP165 Thiazole Electrostatic Pi-Anion 4,304 

A:LEU496 Nitrobenzene Hydrophobic Pi-Sigma 3,77795 

A:VAL19 Methoxyphenyle Hydrophobic Pi-Alkyl 5,26492 

 

 

Tableau 4. 3. Distances, types et localisation des interactions intermoléculaires formées à 

partir des résidus de la protéine 1DX4 et la molécule TH2. 

Protéine Résidu Ligand Atome Catégorie Type Distance 

(A°) 

 

 

 

MdAChE 

GLU40  

 

 

TH2 

O2 Hydrogen Bond Conventional  2.643 

ARG43 O1 Hydrogen Bond Conventional  2.708 

LYS314 O3 Hydrogen Bond Conventional  1.997 

ALA313 Thiazole Hydrophobic Pi-Alkyl 4.044 

VAL89 Methoxyphenyle Hydrophobic Pi-Alkyl 5.440 

ALA313 Methoxyphenyle Hydrophobic Pi-Alkyl 5.157 

LYS314 Methoxyphenyle Hydrophobic Pi-Alkyl 4.191 
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Figure 4. 6. Interactions intermoléculaires, à 2D, reliant la structure TH2 et la protéine MdAChE au niveau de 

site actif 2. 

 

Deux liaisons hydrogène entre l'atome d'oxygène O3 et les résidus: ASN163 et 

ASN493, se sont formées lors de l'interaction de l'inhibiteur avec la protéine au niveau du site 

actif numéro trois, Les deux liaisons sont proches en longueur, où 2,3348 Å est la longueur de 

la liaison  ASN163-O3 et 2,35632 Å est la longueur de la liaison  ASN493-O3. Au niveau du 

même site actif mentionné, 3 liaisons hydrophobes se sont formées; l'une d'eux est entre le 

cycle thiazole est le résidu ASP160, les deux autres sont formées entre les résidus: ILE161, 

ILE82 et le nitrobenzène. Le tableau 4.4, montre les types de liaisons formées et leurs 

longueurs lors de l'interaction dans le site actif n°2, et la figure 4.7 visualise les interactions 

intermoléculaires à 2D, reliant la structure et la protéine étudiées. 

 

Tableau 4. 4. Distances, types et localisation des interactions intermoléculaires formées à partir des résidus de la 

protéine 1DX4 et la molécule TH2. 

Protéine Résidu Ligand Atome Catégorie Type Distance 

(A°) 

 

 

 

MdAChE 

ASN163  

 

 

TH2 

O3 Hydrogen Bond Conventional  2,3348 

ASN493 O3 Hydrogen Bond Conventional  2,35632 

ILE161 Nitrobenzène Hydrophobic Pi-Sigma 3,60466 

ASP160 Thiazole Hydrophobic Amide-Pi 

Stacked 

5,67005 

ILE82 Nitrobenzène Hydrophobic Pi-Alkyl 5,24745 

 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=7d7188f1cba8d047JmltdHM9MTY2NDkyODAwMCZpZ3VpZD0zZjlmNmE2NC05NjEzLTZlNzEtMjlkYS03ODRkOTdkODZmZTYmaW5zaWQ9NTIyMA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f9f6a64-9613-6e71-29da-784d97d86fe6&psq=angstrom+symbol&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuaG90c3ltYm9sLmNvbS9zeW1ib2wvYW5nc3Ryb20tc2lnbg&ntb=1
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Figure 4. 7. Interactions intermoléculaires, à 2D, reliant la structure TH2 et la protéine MdAChE au niveau de 

site actif 3. 

4 CONCLUSION 
 

La détermination des propriétés inhibitrices et de l'efficacité de la structure 

organique nouvellement synthétisée 3N-éthyl-2N-(2-méthylphényl imino) thiazolidine-4-one 

en tant que pesticide organique, était l'objectif principal de notre recherche. Notre cible 

thérapeutique pour cette étude était l'enzyme acétylcholinestérase (PDB ID : 1DX4). Ensuite, 

nous avons fait le docking moléculaire au niveau des trois sites actifs que nous avons 

identifiés dans la protéine étudiée. 

Les simulations de docking ont été réalisées au niveau des cavités avec le programme 

Auto dock Vina, ce programme nous a permis de prédire les énergies des interactions sur les 

trois sites actifs, où la valeur la plus faible était de -7 kcal/mol était dans le site actif n°3. Mais 

la différence entre les valeurs des énergies des interactions dans les trois sites actifs n'était pas 

grande (-0,5 kcal/mol). 

La bonne pénétration de ligand au niveau des sites actifs nous indique que le TH2 se 

caractérise par une bonne activité inhibitrice, cette activité est due aux liaisons hydrogène et 

aux liaisons hydrophobes formé lors de l'interaction de l'inhibiteur avec la protéine. En plus, 

nous avons observé la formation de deux liaisons électrostatiques lors de l’interaction au 
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niveau du site actif n°1. On note également que les liaisons hydrogène se sont formées entre 

les résidus protéiques et les atomes O1, O2, O3, S2, ceci confirme les résultats des propriétés 

électroniques de cette molécule (TH2), trouvés précédemment dans le chapitre n°2. 
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En utilisant des calculs théoriques issus de la chimie quantique, la structure 

d'un nouveau composé organique hétérocyclique de la famille des thiazolidinones, 

TH2, a été établie à l'issue de ce travail. Les caractéristiques moléculaires et 

électroniques de ce matériau sont ensuite étudiées à l'aide des résultats d'une 

analyse structurelle approfondie.  

Pour déterminer la géométrie de la molécule TH2, la base de calcul 6-31G 

(d, p) a été utilisée avec la méthode de calcul théorique DFT. Le logiciel Gaussian 

09 a été utilisé pour calculer l'optimisation de la géométrie des molécules. Les 

résultats de la méthode DFT/B3LYP pour la molécule TH2 sont très similaires à 

ceux de la méthode DRX pour la molécule ARNO. Les longueurs de liaison et les 

angles de valence servent à décrire la géométrie de la molécule résultante. La 

structure expérimentale de la molécule ARNO choisie concorde bien avec la 

structure prédite de la molécule TH2. Cela vérifie à la fois la qualité des données 

qui ont été enregistrées et le type de modèles structurels qui ont été employés. 

L'analyse conformationnelle a vérifié la stabilité de notre composé, et puisque la 

substance étudiée est un insecticide, c'est sa structure moléculaire qui lui confère 

son activité biologique.  

Nous avons calculé les charges de Mulliken pour chaque atome de la 

molécule de composé TH2 afin de visualiser la distribution des charges. Nous 

avons pu déterminer les sites électrophiles et nucléophiles cruciaux pour la 

fonctionnalité de ce composé grâce à la représentation du potentiel électrostatique 

moléculaire. 
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De plus, l'identification de descripteurs globaux de réactivité a mis en 

évidence le lien entre la structure biologique et l'activité inhibitrice de la molécule 

TH2. La méthode de docking moléculaire a été utilisée pour confirmer l'activité 

insecticide du composé TH2 dans ce contexte et pour s'assurer de son activité 

biologique. Cette substance a été testée pour son activité insecticide contre le 

récepteur de la mouche domestique, qui est une enzyme acétylcholinestérase avec 

le code MdAChE. 

Sur la base des résultats, on peut conclure que la substance TH2, de 

formule chimique C19H14O4N2S2, a de bons effets inhibiteurs. Afin d'évaluer la 

similitude des molécules organiques étudiées avec les insecticides et leur activité, 

les principaux paramètres physico-chimiques ont également été établis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


