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| -1- INTRODUCTION :

Le terme de pesticide provient du mot anglgiest » qui désigne toute espéce végétale ou
animale nuisible aux activités humaines. Les pielgscregroupent un nombre important de
molécules, aujourd’hui presque toutes de synthésstinées a lutter contre de nombreux
groupes d’organismes (algicides, fungicides, néiths, insecticides, rodonticides...). Ces
dénominations sont trompeuses, dans la mesuresoproduits ont en général une action sur

'environnement qui dépasse largement la ciblecafiement visée.

I-2 -Rappel sur les grandes familles de pesticides

Les pesticides utilisés de nos jours sont des m@éorganiques de synthese

inconnues a I'état naturel sur notre planéte agqyes exceptions prés (« bouillie

bordelaise », nicotine, roténone...). On les clasdéthellement en plusieurs grandes familles
selon leur composition chimique :

Les organochlorés : sont des molécules préparées par chloration d’lcgdboires

aromatiques. Historiquement, le DDT a été le premésticide de synthese mis massivement
sur le marché a partir de 1945. Il a été largeméhisé dans la zone intertropicale, comme
insecticide, tant pour I'agriculture que pour lutt®ntre le paludisme. Cette molécule ainsi
gue ses successeurs (Lindane, Dieldrine, Chlordahsrdecone, Perchlordecone...) sont
caractérisées par une forte rémanence temporellmestfaible spécificité. Ces propriétés,
considérées comme des atouts au début de leusatith, se sont révélées étre
catastrophiques a long terme pour I'environnement.

lls présentent souvent une toxicité aigue pour denbreux animaux et végétaux (tout
particulierement le phytoplancton) autres que msgctes cibles. Leur demi-vie, de I'ordre de
10 ans ou plus, leur a permis de se stocker duradsiedans une grande partie de la biomasse
de la planete

les organophosphorés sont des esters obtenus en faisant réagir diveo®lalavec I'acide

orthophosphorique ou l'acide thiophosphorique (Oowe TEEP, Schradan, Parathion,
Malathion, Phosdrin...). lls ont, historiquement, pacé les organochlorés car ils présentent
une faible rémanence (de I'ordre de 48 heures Beans), une toxicité aigué plus élevée, une
meilleure sélectivité vis-a-vis des insectes. Paluldes dans I'eau, ils ne sont pas stockés
dans les organismes car facilement biodégradablss.agissent par inhibition de

'acétylcholinestérase, de facon irréversible, meau des terminaisons nerveuses.



Les carbamates :esters de l'acide N-méthylcarbamique sont utilisésame insecticides,

nématicides et herbicides (Aldicarbe, Carbamyl, pgmphame...). Leur précurseur de

synthése est l'isocyanate de méthyle. Extrémenmeditue, il a été utilisé comme gaz de

combat pendant la premiere guerre mondiale. Sat aecidentel dans I'atmosphere a été la
cause de l'accident de Bhopal en Inde (3000 mor@®3ux-ci sont également des

anticholinestérasiques, mais dont laction est nglke contrairement a celle des

organophosphorés. Leur demi-vie s’étend de quelpugs a plusieurs mois, voire plusieurs
années dans les eaux souterraines. Solubles deens, lfeur toxicité est variable d'une

molécule a l'autre (exemple : carbamyl : peu toriguour les homéothermes ; Aldicarbe :
CL50 = 1 mg.kg-1 pour les Mammiféres). Moléculessirees, les dithiocarbamates sont des
dérivés soufrés des carbamates, utilisés commécidag (Zinebe, Manebe).

Les pyréthrinoides de synthése sont dérivés d’'une molécule (pyréthrine) préseatesda

fleur de pyréthre dont l'activité insecticide étawnnue depuis I'époque des Perses. Les
molécules de synthése (Perméthrine, Cyperméthbettaméthrine...) sont des inhibiteurs
d’estérases, ainsi que du canal sodium au niveauntEmbranes des neurones chez les
Insectes. Tres puissants (la dose active de labDéthrine en traitement agricole est de 5 a 15
g.ha-1), biodégradables, photoxydables (rémanead®dire du mois) et peu toxiques pour
les homéothermes, les pyréthrinoides sont de plysus utilisés en agriculture. Peu solubles
dans l'eau et rapidement hydrolysés, leur toxiéilgvée pour les poikilothermes les rend
néanmoins dangereux pour les organismes aquaiifpue® = 0,1 ppb pour les Poissons). lls
sont considérés, vis-a-vis des poissons, comnausdoxiques de I'ensemble des pesticides

Les dérivés de 'urée :sont des molécules a usage herbicide en génémalofDiMonuron,

Linuron...). Les deux premieres se sont révéléesndtiragenes et tératogenes. Elles agissent
par perturbation de la photosynthese. La remandaea®es molécules est moyenne (demi-vie
de un a trois mois). Tres solubles dans I'eau,hegbicides sont extrémement toxiques pour
les plantes aquatiques, Algues et PhanérogamesnasaDL50 : 0,1 ppb pour le
phytoplancton). lls sont également toxiques poufalane (CL50 = 5,6 mg.l-1 pour les
Poissons)

Les triazines : sont des molécules possédant un noyau hexagomaaliéonstitué par trois

atomes de carbone et trois d’azote. Ce sont égatedws molécules a effet herbicide
(Atrazine, Simazine, Prometryne, Terbutryne...). Qeeduits sont théoriguement peu
toxiqgues pour les animaux homéothermes. NéanmdiAtazine peut se dégrader en
nitrosamine, puissant cancérigene. Pour ce quietancles flores et les faunes aquatiques,

des effets toxiques ont été constatés a partirodeentrations de 10 a 2@.l-1 d’Atrazine



dans lI'eau. La demi-vie de ces molécules peutralteiun an dans les sols et plus de trente
ans dans les eaux douces. Ce dernier facteur tleeraettre en cause I'opportunité de
'emploi des triazines

Les diazines : sont des molécules organiques caractérisées pprékence d’'un noyau

cycligue hexagonal insaturé contenant quatre atateesarbone et deux d’azote (Bromacil,
Bentazone, Lenacil, Terbacil...). Ce sont encorehdebicides. Leurs propriétés sont voisines
de celles des triazines. Leur demi-vie dans lareatst de l'ordre de 5 & 6 mois. Solubles
dans l'eau, elles sont probablement tres toxiques fes plantes aquatiques, peu pour les
poissons (CL50 = 75 mg.l-1). Leur toxicité n’essgannue pour les Invertébrés aquatiques ;

Les défoliants : sont des auxines dérivées le plus souvent de &aplitnoxyacétique et

utilisées pour le débroussaillage (2,4D, 2,4,5 TR, Piclorame...). Un mélange des deux
premiéres molécules, connu sous le nom « d’ageariger » a été massivement utilisé par
'armée américaine pendant la guerre du Viet Naanmmé@me que le Piclorame. Elles y ont fait
la preuve de leur toxicité pour I'environnements@golécules agissent par inhibition de la
synthése des acides aminés chez les plantes. lesniFrvie dans I'environnement est de
'ordre d'une a deux semaines (trois mois pour ildoPame). La flore, mais également la

faune aquatique sont sensibles a ces produits .

Les Dicarboximides :(vinchlozoline, Iprodione, Procymidone...) sont desgicides dirigés
contre des champignons parasites des arbres fsudi&la vigne et des plantes maraicheres
(Oidium, Fusarium, Botrytis...). Mises sur le maréhk fin des années 70, la toxicité aigué
de ces molécules pour les Mammiferes est peu él@weefois, elles sont soupgonnées de
produire des atteintes irréversibles a la fertiitéd’effet tératogene chez 'homme, ainsi que
d’étre cancérigenes. Leur demi-vie dans la natstele quelgues semaines a trois ans selon
les conditions du milieu. Signalées comme étantar@dent toxiques pour les Oiseaux, les
Poissons et les Invertébrés aquatiques. En fast,dennées environnementales semblent

manquer pour cette catégorie de molécules.

I-3- Etendue des risques liés a 'usage des pediies :

Au dela de leur effet sur les organismes ciblés, melécules présentent des risques pour
’homme et pour les écosystémes avec des impactediats ou a long terme, variables dans

la nature et I'intensité des préjudices portés.



Pour les populations exposées les risques sasitaimet de nature canceérigene, affectent la
reproduction, le développement ou sont d’ordre slegiques ou neuro-comportementaux.
L'intensité des risques sanitaires est fonction digré d’exposition des populations
(profession, proximité des zones traitées, consdiomd’eaux et d’aliments contaminées) ou
de leur sensibilité (age). Pour ’lhomme l|'atraziisé classé comme « produit nocif » dont les
effets se manifestent apres inhalation ou contacidue. Toutefois les risques d'effets
graves apparaissent en cas d'exposition prolongéegestion (dose journaliére acceptable
est de 4Qqug.kg-1 de poids corporel). Cet herbicide est pré&storique pour ’homme et ses
effets sont suspectés se répercuter sur la reprodudl est en effet un perturbateur
endocrinien inhibiteur de la testostérone, de lagestérone et des oestrogénes. Des
perturbations de la reproduction sexuée (herma@m® et perte de caracteres sexuels
secondaires) chez la grenouillenopus laevisont été récemment observés pour des
expositions a des doses réalistes d’atrajine L’atrazine perturbe aussi le systeme
immunitaire, augmentant ainsi les risques de cagicée maladies infectieuses. Des études en
laboratoire ont montré qu’il pouvait causer desitles génétiques et retarder la puberté. En
revanche, l'atrazine a été classé non cancérigamie Centre international de recherches sur
le cancer en 1998. Aujourd’hui, les inquiétudeswv@t moins de la molécule que de son
métabolite, le DEA, considéré comme plus toxique tpmolécule meérg]. L'usage des
pesticides dans la production des produits d'aliatEem est étroitement réglementé. Les
Limites Maximales de Résidus, LMR (exprimées enligndmmes par kilo) sont fixées au
niveau national, européen ou internatid®dl Elles sont fixées par produit et par catégorie de
fruit (avec notamment des limites spécifiques gesmpommes et le raisin de table...). L'écart
entre les limites peut varier et ainsi la teneurésidus de pesticides tolérée dans les fruits est
100 a 500 000 fois plus élevée qu'elle ne l'estsdéeau potable. Cependant 47 % des
échantillons prélevés en Europe (2001) contiendest résidus de pesticides a des doses
inférieures aux LMR et 4 % en moyenne, dépassent iR [4].

I-4- Caractéristigues déterminant le devenir des miécules :

La nature chimique de la molécule est le premieteir en jeu. Bailey et Whités],

distinguent quatre facteurs déterminants du caeciimique de la molécule pesticide qui
influencent leur adsorption sur les colloides dé ka nature des groupes fonctionnels
(carboxyl, carbonyl, hydroxy et amino), la natutéagposition des groupes de substitution, et
les insaturations au sein de la molécule. La chafgme molécule phytosanitaire est
probablement facteur le plus important vis-a-vissda adsorption et le pH du systeme est

également déterminant puisqu’il dirige la ionisatie la majorité des molécules organiques.



L’adsorption donc différente selon que le compasémnporte comme un acide (donneur de
proton a élevé, ex : 2,4-D, Dicamba) ; comme urse lfeeceveur de proton, ex -triazines) ;

ou un composé neutre (ex : thiocarbamates, pherdgamphenylurées). La solubilité dans
'eau du composé. Le degré de corrélation solébddisorption varie d’'une molécule active a

l'autre (corrélation positive, négative ou aucuneélation)[6].

Les caractéristiques physico-chimiques et biologues du sol sont des facteurs
déterminants la dynamique des molécules. La texttira structure du sol correspondent
respectivement aux proportions de limon, d'argile de sable et a l'agencement des
constituants du sol (structure grumeleuse, compdcéeteneur en matiere organique favorise
'agrégation des particules entre elles et assins k& stabilité structurale des s¢i. Cette
influence est d’autant plus importante que le tdiaxgile est faible. L’état de surface du sol
détermine la capacité d'infiltration de I'eau dé@sol et influence ainsi le ruissellement. Les
organismes du sol, micro-organismes, végétaux \artidbrés agissent sur les propriétés
physico-chimiques du sol (structure, porosité...) assurent pour une large part les

transformations bio-géochimiques des moléculesiigint dans le sol.

I-5- Dégradation et minéralisation :

Les dégradations biotiques et abiotiques des jasticonduisent a I'atténuation naturelks

molécules dans les sdBig. 1).

I-5-a-Dégradation abiotique :

La frontiere entre les altérations biotiques ebafpues est difficile a définir mais certains
auteurs deéfinissent comme abiotiques, toutes lestiohs initiées par des composés
chimiques réactifs, des fonctions moléculairesawa catalysées par des substances comme
les surfaces organiques ou minéral€s. La photodécomposition est un processus de
dégradation purement abiotique qui n’est possihle ¢prsque la molécule est capable

d’absorber le rayonnement U¥>290nm)[9].
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Fig. 1 : La dégradation des s-triazines

I-5-b-Dégradation biotique :

Les réactions biotiques correspondent aux transftioms se produisant dans les organismes
vivants du sol ou catalysées par des enzymestarl@or ou a I'extérieur des cellulgi)]. On
distingue les oxydations, les réductions et legdlydes. Parmi les altérations biotiques deux
situations se différencient : dans le premier daspesticide est dégradé en produits
inorganiques de faible poids moléculaire (CO2, HZT)...), cette dégradation totale

s’appelle la minéralisation. Dans le deuxiéme tagesticide est partiellement dégradé en



molécules organiques de faible poids moléculaim@sque la dégradation est accompagnée
d’'une augmentation de biomasse des organismesbtjghnentvia ces réactions I'énergie et
le carbone pour la synthése biologique, elle cpomd au métabolisme. En absence de
croissance, la dégradation partielle est appeléaétabolisme; les microorganismes
provoguent la transformation chimique des pest&cile utilisant une autre source de carbone
et d’énergie pour leur croissandel]. Les produits de transformation biotique des piks

ou métabolites, principalement issus de processusnétaboliques sont parfois des
intermédiaires dans la séquence de minéralisafimsi la minéralisation et la formation de
meétabolites de dégradation sont liés alors quegmEsessus sont opposes : en effet alors que
la minéralisation est le seul processus conduisan®limination totale d'un composeé
xénobiotique dans I'environnement, la formation miétabolites permet I'apparition de
nouveaux xeénobiotiques qui suivant leur plus oun®sgjrande toxicité par rapport a la
molécule mere s’inscrivent respectivement dans peecessus d’activation ou de

détoxification des sols .

|-6- Toxicité :

La quantité de pesticides appliquée sur les cdtueste sensiblement la méme ces dernieres
années. Néanmoins, linquiétude grandit en raises dsques possibles que présente la
présence de pesticides dans 'eau et les alimeods la santé publique et les écosystémes. La
toxicité aigué d’'un composé peut étre décrite paddse letale 50 (DL50), c’est a dire la
guantité d’'une substance, qui lorsque administageipe voie de pénétration définie (ex. voie
orale ou cutanée) durant une période de tempsfgpesiest susceptible de causer la mort

chez 50% d’une population animale.

I-7-Les acides nucléigues :

Les acides nucléiques sont des macromoléculest-&cdise de grosses molécules
relativement complexes. lls entrent dans la fangile biomolécules puisqu’ils sont d’'une trés

grande importance dans le regne de la vie, « Bignifiant vie en grec.

Les acides nucléiques sont des polyméres donttdude base, ou monomere, est le
nucléotide. Ces nucléotides sont liés les uns atrespar des liaisons phosphodiester.



|-7-1-Types d'acide nucléique :

Il existe deux types d'acides nucléiques : l'act#soxyribonucléique (ADN) et l'acide
ribonucléique (ARN). L’ADN contient l'information @énétique. L’ARN quant a lui est la
copie de I'ADN (souvent en un seul brin alors gaBN est une double hélice = deux brins).
La différence entre 'ADN et I'ARN est que 'ADNmt@nt le génomé?2], tout ce qui est

nécessaire a la formation des protéines, mais né gmtir du noyau, donc I'ARN copie
l'information génétique de I'ADN et sort du noyaar pes pores nucléaires pour fournir

I'information et permettre ainsi la synthése digaits protéines .

|-7-2-Localisation :

On trouve des acides nucléiques (ADN ou ARN) dasss dellules de presque chaque
organisme. Toute cellule eucaryote ou procaryotd, Iss cellules animales, les cellules
végétales, les bactéries, les mycétes (ou champjigeb méme les mitochondries et les
chloroplastes contiennent les deux types d’acideléique. Toutefois, les virus peuvent

contenir de ’'ADN ou de I'’ARN, mais jamais les degrx méme temps.

L’ADN se trouve dans le noyau cellulaire chez lesaryotes. Il s’associe a des protéines
comme des histones. Cet agencement d’ADN et deipest forme la chromatine que 'on

retrouve sous forme de chromosomes linéaires aezucaryotes (bien visibles durant la
mitose) et sous forme de chromosome hélicoidalugnithez les procaryotes. Pour sa part,

I’ARN se retrouve autant au niveau du noyau quigeau du cytosol.

|-7-3-Composition :

Les acides nucléiques sont des amas de nucléotiges. nucléotides formant I'ADN
s'appellent désoxyribonucléotides tandis que ceuxdnt 'ARN s'appelent ribonucléotides.
La composition de ces nucléotides varie selon gwsibnt dans I’ADN ou dans I'’ARN.
Toutefois, qu'ils se retrouvent dans l'un ou daastre de ces acides nucléiques, les

nucléotides possedent toujours trois substancefoantales :

Un sucre, un groupe phosphate et une base azotée.



|-7-4-Liaisons :

Pour soutenir de telles molécules et les mainter@n un morceau », des liaisons chimiques
sont nécessaires. Ces liaisons doivent étre fpdeséviter les bris et pour rester stable, mais
doivent également étre faibles dans une certainureeou ces acides nucléiques doivent
constamment étre manipulés par diverses protéimeise autre des enzymes, dans des

processus comme la réplication, la transcriptioteduaduction.

|-7-4-1-Liaisons phosphodiester :

Dans les acides nucléiques, les différents nudéstsont placés bout a bout et liés les uns
aux autres par des liens 3'- 5’ (prononcé 3 primg prime) phosphodiester. Ces chiffres
donnent le sens de la liaison ; le phosphate smuliearbone 3 du sucre du premier nucléotide
et au carbone 5 du sucre du nucléotide suivant.libesons phosphodiester sont des liens
covalents, c'est-a-dire qu'il y a partage d'élestrentre les atomes. Le phosphate est donc le

lien (ou le pont) entre chaque sucre.

|I-7-4-2-Liaisons covalentes :

Les liaisons phosphodiester sont des liaisons eated. (On peut dire que toutes les liaisons
phophodiester sont des liaisons covalentes, maisddes liaisons covalentes ne sont pas des
liaisons phophodiester). Mis a part, les liaisonglrbgene, que I'on nomme souvent
interactions hydrogéne parce qu'en fait, il n'yaa g liaison » proprement dit, toute autre

liaison présente dans les acides nucléiques seritaitsons covalentes.

|-7-4-3-Liaisons hydrogéne :

Dans le cas de I'ADN, les deux brins (les deux esydont disposeés de telle sorte que toutes
les bases azotées se retrouvent au centre dedtusé. Cette structure appelée double hélice
est maintenue par des liaisons hydrogene (lieb¢efgiqui retiennent peu) qui se forment
entre les bases azotées complémentaires; I'adé@wssociant toujours avec la thymine (dans
I'ADN) ou l'uracile (dans I'ARN) a l'aide de deurehs hydrogene et la guanine s’associant

toujours avec la cytosine a 'aide de trois liegdrbgene
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Fig. 2 La structure de 'ADN

|-7-5-Création du squelette :

L’alternance des phosphates et des sucres pradsguelette de I'acide nucléique sur lequel
s’attache les bases azotées. Le polymere form@mene un brin et a I'allure schématique
d’'une « corde %13]. Le squelette est une partie relativement rigidsquil est composé de
liens covalents, des liens chimiques trés forts deux brins (plus souvent retrouvées dans
I'ADN rare dans I'ARN) prennent la forme d'une deuiélice (structure hélicoidale). Cette
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structure est rendu possible grace a la souplessdiahs hydrogéne. Cette structure souple
est idéale pour permettre aux protéines tellegpdbsnérases, des primases et des ligases, de
traduire ou de dupliquer I'ADN.

|-7-6-Réles :

Ensemble, 'ADN et 'ARN jouent un rble fondamentalils stockent, entretiennent et
traduisent I'information génétique. lls assureniriaintien du génotype et du phénotype et en
synthétisants des protéines grace aux gegrgs

|-7-6-a-Role de I'ADN :

L’ADN constitue I'information génétique et déterreirtidentité biologique de I'organisme
(plante, grenouille ou humain). La préservationcdte information génétique se fait grace
une duplication des molécules d'ADN avant la mit<€g (création de deux cellules filles

identiques).

|-7-6-b-Role de I'ARN :

L’ARN possede de nombreux réles. En fait, il exiptasieurs types différents d’ARN et

chacun d’entre eux joue un role spécifique.

. L'’ARN messager (ARNm) : est le produit de I'épissage de I'ARN prémessager

(ARNpm), qui lui est le produit de la transcriptiopérée sur ’ADN. L'ARN prémessager est
aussi appelé ARN nucléaire hétérogéne (ARNnh)le@ retrouve strictement dans le noyau
et est composé d'introns et d'exons. L'épissaddB&lpm consiste a enlever les introns et a
relier les exons les uns a la suite des autrese @haine d'exons constitue alors 'ARN
messager « produit final ». Contrairement a 'ARMnpessager, 'ARN messager quitte le
noyau et est ultimement traduit en peptide dansytesol ou encore dans le réticulum
endoplasmique. L'ARNmM est le « plan de constructiafune protéine. Il n'y a pas d'épissage
chez les Procaryotes ou I'ARN produit par la trapton est directement 'ARNmM (en effet

ses organismes ne possedent pas de noyau etdesiribs se fixent sur la molécule d'ARN

pendant qu'elle est synthétisée).
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. L’ARN de transfert (ARNt) : est impliqué lors de la traduction de 'TARN mesag

en peptide. Il est chargé d’apporter les bons acateinés en décryptant le langage que
constituent les codons et a les traduire en ségu#acides aminés. Un codon est constitué de
trois nucléotides adjacents. Un codon correspoad seul acide aminé, mais un méme acide
aminé peut étre spécifié par différents codons.

. L’ARN ribosomigue (ARNr) : constitue le ribosome aprés maturation et assogiat

a des protéines. Les ribosomes sont des usinegldiedtion de protéines. Le ribosome

s’associe a 'ARN messager et « lit » les codorissyuretrouvent. Il gere ensuite I'entrée et

la sortie des ARN de transfert qui transportentdeisies aminés. S’ensuit la naissance d’un
peptide qui sera éventuellement, apres plusieuapeét de maturation et d’assemblage,
transformé en protéine.

. Les microARN (miARN) : découverts en 19936] parVictor Ambros lls possedent

une structure simple brin et sont longs de 19 an@&éotides. lls jouent un rble dans le
meétabolisme cellulaire en empéchant la traduct®ceattains ARN messager en peptides. En
se liant a des ARN messagers dont ils sont pantnelht complémentaires, les microARN
entrainent le blocage de la traduction de I'ARNm Ipa ribosomes. Les miARN peuvent

réguler I'expression de plusieurs genes (peutu@iieecentaine pour certains d'entre eux).

. Les silencingRNA (siRNA): sont des petits ARN de 21-22 nucléotides parfeeta
complémentaires a leurs ARNm cibles. Contrairenaent miRNA, les siRNA ne sont pas

codés par le génome de la cellule héte mais phppbrtés par un éventuel envahisseur tel
gue les virus. De plus, ils possédent une struaarelouble brin, et leur action consiste a
dégrader les ARNm. Elle s'effectue en collaboratiwec des protéines appelées RISBIA
Induced Silencing ComplexCes derniéres se fixent sur le brin antisenmfdémentaire au
brin codant) du siARN, le brin sens est abandoahée complexe (RISC + ARN simple brin
antisens) ainsi formé peut reconnaitre le fragntBARNmM correspondant et le détruire,

empéchant ainsi I'expression du géene associe.

Les siARN sont plus spécifigues que les miARN :sisit congus pour reconnaitre un seul
gene. Ces ARN courts sont devenus un outil tréisé&ien biologie moléculaire pour éteindre
un a un les génes dont on souhaite déterminerndemmétabolique. Leur spécificité d'action

fait des siARN une voie tres étudiée dans la lcwitre le cancer et les maladies virales.
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- SnRNA (small nuclear RNA), snoRNA (small nucledlRNA), scaRNA gmall cajal

bodies RNA ce sont de courtes chaines de ribonucléotideiss retrouve exclusivement
dans le noyau et plus précisément dans des comgats du noyau comme le nucléole pr les
SnoRNA et les corps de Cajal pour les scaRNA. CB& Aon codants s'associent a des
protéines pour former des complexes nommeés petit@snucléoprotéines nucléaires
(RNPpn), essentiels lors du processus d'épissay@RN prémessagers et lors du processus
de maturation des ARNr et ARN.

|-7-7-Les acides nucléigues dans les virus :

Dans les cellules eucaryotes et procaryotes, I'ABNARN sont présents. Toutefois, chez
les virus, il N’y a qu’un seul acide nucléique s Ce peut étre soit ’TADN ou ’'ARN, mais
jamais les deux en méme temps. On peut y retrale¢’ADN a simple ou a double chaine
ou encore de '’ARN a simple ou a double chaine.Notue I'on sépare les virus en plusieurs
classes, selon la forme sous laquelle est préskntéatériel génétique du virus, ainsi le VIH,
le virus transmettant le SIDA, est un rétrovirusvirus a ARN car son matériel génétique est
présenté sous forme d'ARN a lintérieur de sa dap$de maniere générale, il n'y a pas de

nom particulier pour les virus a ADN.

[-8-Les mutation (génétique) :

Le terme mutation est utilisé en génétique pourgdés une modification irréversible de la
séquence d'un génome (ADN ou ARN). Les mutations/gret étre dues a des erreurs de
copie du matériel génétique au cours de la divistulaire, ou a I'exposition a des agents
mutagenes (radiations, agents chimiques, virusg s grande partie des erreurs commises
au cours de la réplication du génome sont corriggesédiatement par des mécanismes
complexes et efficaces de réparation de I'ADN, atles une faible part de ces erreurs

deviennent des mutations transmises aux cellules-fi

Chez les animaux pluricellulaires, les mutations ldelignée germinale peuvent étre

transmises a la descendance, contrairement autiomstaomatiques.

Les mutations expliquent I'existence d'une vari#éntre les genes. Les mutations qui sont

le moins favorables (délétéres) a la survie ddiVidu qui les porte sont éliminées par le jeu
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de la sélection naturelle, alors que les mutatiaventageuses tendent a s‘accumuler. La
plupart des mutations sont dites neutres, elledlugincent pas la valeur sélective et peuvent
se fixer ou disparaitre par le jeu de la dérive étjgne. Les mutations spontanées,
généralement rares et aléatoires, constituent @opdncipale source de diversité génétique,
moteur de I'évolution. Les causes des mutationatapées sont inconnues.En botanique, un

organisme mutant est appelé un sport.

[-8-1-Agents mutagenes :

La mutation est un phénomeéne spontané, di a dagremans le processus de réplication de
I'ADN. Cependant, dans certaines circonstancesaug de mutations peut étre augmenté
considérablement par des facteurs physiques ouiguns, appelés agents mutagenes. Les
ondes électromagnétiques (Rayon-X, Rayon Gammaajess ultraviolets). Des substances
chimiques interagissant avec 'ADN (ou éventuellatmavec I'ARN) tels que pesticides,
dérivés de benzene, solvants, colchicine, etc.

Une modification du systeme de réparation de I'AQNI, cesse alors de corriger les erreurs

de réplications.

[-8-2-Transmission des mutations :

Si une mutation affecte les cellules germinaleg elst transmise aux descendants de
l'individu mutant. Dans certains cas, cette mutapeut procurer un avantage sélectif ou au
contraire étre délétere, voire létale. C'est laelihs processus de I'évolution. Il est cependant
admis que la plupart des mutations interviennefriedes genes, dans les introns, ou a des
endroits ou leur effet est minime (mutations synmoeg) ; la plupart des mutations sont donc
probablement neutres, et ne sont conservées (@minéks) que par hasard (dérive génétique).
En revanche, comme c'est le cas pour la pluparhugations accidentelles (provoquées par
irradiation ou substances chimiques), si elle e&@# que des cellules somatiques, la mutation
ne se transmet pas et n'affectera donc que lelsyjant subie directement. Si les cellules se
divisent activement, il y a possibilité de créatiuane tumeur pouvant évoluer vers un cancer.

A l'opposé, si il n'y a pas de division I'effet aégligeable.

15



|-8-3-Différents types de mutation :

Les mutations peuvent étre classées selon leuralitézide modification du géne :

Les mutations faux-sens Cette mutation ponctuelle se traduit par le charegg d'un

nucléotide par un autre. Dans certains cas, cetdifitation de nucléotide entraine une
modification de I'acide aminé codé. Le changemaéant dcide aminé peut avoir ou non une
répercussion en terme de fonction de la protéinduyte par le géne, dans le cas d'un gene
codant, ou d'une modification d'affinité pour umrtéar de transcription, dans le cas d'une
zone promotrice de I'ADN. On parle de mutationrdedition (transition mutation) lorsqu’il y

a substitution d’une base purique par une autre pagque (ou d’une base pyrimidique par
une autre base pyrimidique). Au contraire une ntatde transversion (transversion
mutation) est une mutation causée par la substituti’une base purique par une base
pyrimidique (ou d’'une base pyrimidique par une haseque) ;

Les mutations non-sens Le changement d'un nucléotide provoque le rempiao¢ d'un

codon spécifiant un acide aminé par un codon €lefa entraine la production d'une protéine
tronquée ;

Les mutations silencieuses Le changement d'un nucléotide mais le nouvealetrqgnde le

méme acide aminé que le triplet original, doncecettitation n'a aucune conséquence.
Insertions et délétions :

Les mutations_décalantes Une addition ou une délétion de nucléotides naiftipte de 3

provoguera un changement de cadre de lecture. Anemibde la traduction, cela générera le
plus souvent une protéine tronquée par l'appardian codon-stop prématuré. Elles peuvent
également étre classées selon leurs conséquensestygtiques. la plupart des mutations ont
de plus ou moins importantes conséquences phégabgi(certaines d'entre elles peuvent
avoir des conséquences graves comme le cancer sumdéadies génétiques, car la
modification d'un seul acide aminé dans la chaiestituant une protéine peut modifier
complétement sa structure spatiale, qui conditiosoe fonctionnement) ;les mutations
neutres ne modifient pas le fonctionnement de Eépre et n'‘ont pas de conséquence
phénotypique macroscopique ;

les mutations silencieuses ou muettes n'entraimantin changement dans la séquence
d'acides aminés, ce qui est di aux nombreusesdadoes dans le code génétique. En effet,
la troisieme base d'un codon n'est en général qaente (de fait, plusieurs codons différents

codent le méme acide aminé). Cette propriété ¢gmtlép dégenérescence du coddgeé
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|-8-4-Les sites réactifs de I'ADN :

Les métabolites réactifs produits lors de l'actoratd'un cancérigéne peuvent réagir a
plusieurs sites de I'ADN (fig. 3). Les deux sites plus souvent impliqués lors de l'alkylation
de I'ADN par des métabolites électrophiles sonplesitions N7 et O6 de la guanine. D'autres
sites possibles sont la position N3 de la guanim& gue certaines positions de I'adénine (N1-
N3-N7), de la thymidine (N3 et O2-4), de la cyt@s{iN3 et O2) et des atomes d’oxygéne du
lien phosphodiestéf8]

Thymine

Figure. 3 : Les sites nucléophiles de I'ADN les plus réactifg agents alkylants

(En rouge, ce sont les deux sites les plus nucilesplet en rose, ce sont d’'autres sites

nucléophiles possibles pour une alkylation).

|-8-5-L’oxidation des bases nucléiques :

La 8-o0xo0-7,8-dihydroguanine (8-oxo-Gua) est utkes lésions les plus étudiées. I
s’agit d’'un produit d’oxydation de la guanifiermé apres addition d'un radicaDH
en position 8 de la base, ce qui conduit a la ftiomad'un radical 8-hydroxyl-7,8-
dihydroguanyl Fig. 4). Ce radical peut évoluer vers la 8-oxo-Gua enditmms
oxydantes, ou vers la 2,6-diamino-4-hydroxy-5-fomm@opyrimidine (FapyGua)19] en
conditions réductrices. Les principaux produitexydation du nucléoside isolé dGuo

exposé aux radicauxOH ensolution aqueuse aérée sont I'oxazolone et sorupmégr

17



I'imidazolone, issus de l'attaque du radic@H en position 4 de la base. Toutefois, dans
I’ADN, la réaction des radicauxOH sur la dGuo donne lieu a la formationndieon 50
% de 8-oxo-dGuo et 20 % de (Fapyizd)]
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Fig. 4 : Produits d’'oxydation générés par réaction du rad@& sur la guanine
La 8-oxo-Gua est considérée comme un marqubeiquitaire de stress oxydant car elle
est produite non seulement par l'action dadicaux OH sur '’ADN, mais aussi par

I'action de I'G,[21-22] du peroxynitrite et et d’oxydants a un électragi.

[-9-L’effet mutagéene:

Les cancérogenes chimiques se lient a 'ADN poumér deux types d’adduits, les adduits

stables qui restent fixés a ’'ADN & moins d’étresgn charge par les systemes de réparation
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de I'ADN, et les adduits dépurinants qui sont re& par déstabilisation de la liaison
glycosyl (figure 5). Les adduits stables sont fasraér les positions N6 de I'adénine ou N2 de
la guanine, tandis que les adduits dépurinants clotlenus par les liaisons avec les positions
N3 ou N7 de l'adénine et N7 et parfois C8 de lanjnen La perte de la guanine par
dépurination méne a la formation de sites apurmiqu abasiques qui peuvent générer des

mutations ; ainsi que les erreurs produites loriederéparationn24-26].
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Figure 5: Formation d'adduits a I'ADN stables et d'adduitsutidants et génération de sites
apuriniques
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Aspect théorique et méthodologie

22



[I-1. Introduction :

La chimie assistée par ordinateur (« Comjtat Chemistry » en anglais) est le domaine
de la chimie qui fait intervenir I'ordinateur ; ssggplications peuvent étre de différente nature,
telles que I'élucidation et l'analyse de structuchsniques, le traitement d'informations
chimiques ou encore la chimie théoriqué Les domaines de la chimie théorique sont, de
méme, trées nombreux : chimie quantiqgue, mécaniquiéaulaire, dynamique moléculaire ou
encore représentation moléculaire.

La chimie quantique tient compte de la structuextéonique d'un systeme et repose sur
I'équation de Schrddinger. L'utilisation de méthotieéoriques pour l'obtention de modéles
qui puissent prédire et comprendre les structutes, propriétés et les interactions
moléculaires est connue sous le nom de « Modd@isd#oléculaire ». Celle-ci permet de
fournir des informations qui ne sont pas disporsijpar I'expérience et joue donc un role
complémentaire a celui de la chimie expérimentalasi, la modélisation moléculaire peut
par exemple permettre de se faire une idée préeida structure de I'état de transition pour
une réaction donnée, ce qui est difficile, voirgpassible, pour la chimie expérimentale. Le
nombre d'études théoriques a fortement augmenté &edéveloppement des outils
informatiques dans les 20 derniéres années : @egqures de calculs numériques ainsi que
des ordinateurs toujours plus puissants ont étéamigoint, rendant ainsi possible I'étude de
systemes de plus en plus compliqués, et permdittiisation de techniques de calculs et de

niveaux de théorie de plus en plus pou$sgs

[1.2 La chimie quantique :

La chimie quantique consiste en l'utilisatid®@ méthodes basées sur la résolution de
I'équation de Schrédinger indépendante du tempsé&oivant I'équation aux valeurs propres
et vecteurs propres¥# = EW, ou H est I'hamiltonien non relativiste, E I'ériertptale etV
la fonction d'onde du systeme, il sera alors péssib déterminer toutes les informations du

systeme étudié.

Il n'est cependant pas possible de résougioereusement une telle équation, mis a part
pour des systemes mono-électroniques, et des apm@tians ont donc di étre introduites
dans la théorie quantique proposée dés les anféafin2de pouvoir résoudre cette équation

de facon approchée-3].
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La premiére approximation, I'approximationBlern-Oppenheimer, permet de séparer le
mouvement des électrons de celui des noyaux emsanbsur le fait que les électrons sont
beaucoup plus Iégers et qu'ils bougent donc beauplus rapidement que les noyaux. Les
électrons sont ainsi considérés comme se déplaizrmg un champ moyen créé par des
noyaux immobiles, et sont donc sujets a un potemirléaire statique. L'équation de
Schrédinger a n électrons et a N noyaux peut &insiséparée en une partie nucléaire et une
partie électronique. Puisque la fonction d'onddéaie dépend uniquement des coordonnées
des noyaux, la fonction d'onde électronique sesesalalculée pour une position donnée des

noyaux et dépendra de parametres liés aux coordemmuléaires.

L'hamiltonien électronique fera intervenisr termes : I'énergie cinétique des électrons,
l'attraction électrostatique des électrons par lamp des noyaux et la répulsion
électrostatique entre électrons. Ce dernier termpéehe la séparation de l'équation a n
électrons en n équations mono-électroniques etapggsoximations supplémentaires sont

nécessaires sur la fonction d'onde électronique.

L'approximation orbitale suggére d'écrireféamction d'onde a n électrons comme un
produit de n orbitales spatiales a un électronteCagtproximation est valable pour un modéle
de particules indépendantes dans lequel la rémpulgiter-électronique est omise dans
I'hamiltonien. De cette maniére I'équation de Sdimger a n électrons peut se séparer en n
éguations mono-électroniques. Cependant, la famctionde ainsi obtenue ne satisfait plus le
principe de Pauli. Ce probleme est alors résolie@ivant la fonction d'onde comme un
déterminant de Slater construit sur la base deémapitales (ou n/2 orbitales spatiales sont
combinées a deux fonctions de spin possibles).rablgme réside alors dans I'obtention des
meilleures spin-orbitales pour obtenir la fonctionde du systeme a n électrons.

La fonction d'onde ainsi obtenue pour ld&y® a n électrons correspond a un modeéle de
particules non interagissantes, c'est a dire quierlee de répulsion inter-électronique de
I'hamiltonien électronique est négligé. Cette dbation a I'énergie totale du systeme n'étant
pas faible, ce terme doit donc étre pris en compte.

La minimisation de I'énergie est effectuée lpaméthode SCF (Self Consistent Field) a
l'aide des équations de Hartree-Fock mono-éleciumsi obtenues sous la condition d'énergie
minimale, tout en respectant la contrainte d'ortinoralité des orbitales.
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La méthode de Hartree-Fock (HF) est dongliegtion du principe variationnel a la
minimisation de I'énergie avec utilisation de fames d'onde construites sur la base d'un
déterminant de Slater. Les équations de HF pew@mt étre considérées comme étant des
equations de Schrodinger décrivant un électrorépéadant dans un potentiel moyen créé par
les noyaux et les autres électrons restant. Lesussalpropres seront les énergies mono-
électroniques associées aux fonctions d'ondesajtespondent dans ce cas a des orbitales.
Cependant, ces équations ne sont pas réelleméypelgaleurs propres / vecteurs propres car
les fonctions sont développées sur une base dendiarefinie.

Dans la méthode de Roothaan, les équatiaégrordifférentielles de Hartree-Fock sont
converties en un set d'équations algébriques résqlar des méthodes matricielles standard,
trés commodes pour le traitement informatique. tablg@me principal dans I'implémentation
de la méthode est le calcul des intégrales bi+@leitjues a cause de leur tres grand nombre
créant des problemes de stockage dans la mémarerdmateurs. Le développement de
méthodes numériques comme « SCF direct » calcldanntégrales en temps réel a la place
de les stocker dans la mémoire de l'ordinateurpgraant permis d'étendre l'utilisation de
cette méthode de calculs (allongeant néanmoirtemegs de calculs de maniere importante).

Le fait que la corrélation électronique (a@pulsion inter-électronique instantanée) est
négligée dans la méthode HF constitue son plugigrandicap. L'énergie de corrélation peut
étre définie comme étant la différence entre I'gieenon-relativiste exacte et I'énergie HF (a
la limite HF). Les effets de la corrélation élecigue peuvent étre subdivisés en deux
catégories : la corrélation dynamique et la coti@tastatique. La corrélation dynamique
(short-range correlation) se référe a la corrétaéintre le mouvement des électrons provenant
de la répulsion interélectronique de Coulomb. Lahmée SCF, dans laquelle les répulsions
interélectroniques sont effectivement moyennéesorgncet effet. La corrélation non
dynamique (long-range correlation) se réfere auseawdéficiences de la fonction d'onde telle
que l'incapacité a décrire la dissociation moléoelgar exemple.

Les méthodes de chimie quantique peuventdassées sur la base du traitement des
intégrales de répulsion interélectronique : métbatites « ab initio » (c'est-a-dire basées sur
les premiers principes, hon empiriques), et méthadei-empiriques. Dans les méthodes ab
initio les intégrales sont évaluées rigoureusersénbus les électrons sont, en principe, pris
en compte (voir plus loin). Dans la seconde caiégibe méthodes, une grande partie de ces
intégrales est négligée, simplifiee ou approchéecamélant les résultats a des données

expérimentales. De plus, certains des électros®nepas explicitement pris en considération
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et généralement seuls les électrons de valencen@ue les électrons p (méthodes de
Huckel), sont impliqués dans ce type de calculs.

Une seconde classification possible se fosde le traitement de la corrélation
électronique. La méthode HF non corrélée peut @&méliorée par des traitements appelés
post-Hartree Fock comme linteraction de configarat(Cl), la multi-configuration SCF
(MC-SCF), la théorie de perturbation Many-Body (MBRet la méthode Coupled-Cluster
(CC). De plus, une alternative de choix pour I'tjole la corrélation électronique est
l'utilisation de méthodes basées sur la théoriedenctionnelle de la densité (comme il sera
décrit plus loin).

Les méthodes citées ci-dessus constituentpuemiere approche du traitement de la
corrélation électronique. La méthode CI est basé@el'sxpansion de la fonction d'onde
moléculaire a n électrons comme une combinaisofaiie de déterminants de Slater
correspondant a I'état fondamental électroniquesykieme et a différents états excités
résultant de la promotion d'électrons d'orbitalesupées vers des orbitales virtuelles. La
méthode variationnelle est alors utilisée pour wibtkes coefficients de I'expansion et, dans
les faits, si le set de fonctions utilisé était pben, les énergies exactes de tous les états du
systeme pourraient alors étre obtenues. La métGbgermet donc, en principe, d'obtenir une
solution exacte pour les problémes a plusieurdréles. Dans la pratique, seul un nombre fini
de déterminants de Slater peut étre traité et leeCbermet que d'améliorer I'énergie, sans
conduire a I'énergie exacte du systeme. D'autre fgatroncation du set de fonctions peut
résulter en une auto-incohérence, et les tempsatbells couplés avec les probléemes de
convergence dus a la taille des bases utilisédsgiom les méthodes CI ne sont pas d'une
utilisation trés aisée. Ces méthodes permettemtméias un traitement de la corrélation non
dynamique satisfaisait].

Les méthodes MC-SCF font intervenir une famctd'onde moléculaire a n électrons
analogue a celle des méthodes CI ; cependant, édwodes optimisent simultanément les
coefficients utilisés pour I'expansion de la foogtid'onde a n électrons ainsi que ceux
intervenant dans I'expansion des fonctions de foas®eant les orbitales moléculaires.

Le troisieme type de méthode permettantikepgn compte de la corrélation électronique
est la méthode MBPT principalement utilisée dan®itealisme de Mgller-Pless&i]. Par
opposition a la méthode CI, MBPT ne suit pas lagype variationnel. Dans ce formalisme,
I'hnamiltonien total est représenté par la sommeeale termes : I'hamiltonien d'ordre zéro et
un ou plusieurs termes de perturbation ajoutésui-cie Dans la théorie perturbationnelle, la

fonction d'onde et I'énergie pour un état donnét sontes deux construites sur la base
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d'expansions de termes d'ordre zéro plus des tiomecsuccessives résultant des différents
ordres de perturbation choisis pour le traitemantsgstéme. Ces méthodes sont beaucoup
moins colteuses en termes de temps de calculstetrés utilisées. Les plus populaires sont
les méthodes dénommeées MP2 et MP4 (second- anithdfonaer Mgller-Plesset Perturbation
Theory).

La théorie de la fonctionnelle de la denpitgpose quant a elle une approche totalement
différente du traitement de la corrélation éledmor. Les méthodes de DFT ont acquis une
popularité grandissante dans les derniéres anegellies constituent une alternative de choix
aux méthodes ab initio présentées précédemmenth&esemes de Hohenberg et Kohn sont
a la base des méthodes de OB Celles-ci utilisent la densité électronique em li place
de la fonction d'onde a n électrons comme varidblesystéme ; I'énergie y apparait donc
comme étant une fonctionnelle (une fonction de tiong de la densité électronique et s'écrit
E(R).

Ceci permet la substitution de la fonctioonde polyélectronique compliqué&ry, ro, ...,

r,) et son équation de Schrodinger associé¥, HE ¥, par la densité électronique, de forme
plus simple, R(r) et son mode de calcul assocideHberg et Kohn ont montré en 1964
gue I'énergie fondamentale d'un systeme polyéleicue E et toutes les autres propriétés
sont complétement et uniquement déterminées pderssité électronique, celle-ci étant une
fonction a trois variables. Ces auteurs ont aussitré que la fonctionnelle d'énergiey( )
satisfait le principe variationnel, c'est-a-direedorsque I'énergie est minimum on a le vrai
état fondamental du systens&d .

La forme explicite de la dépendance fonctidienge I'énergie avec la densité électronique
du systeme reste cependant de nature inconnue tletdréme de Hohenberg et Kohn ne dit
rien quant a la maniere de calculgrédgpartir de R ou comment obtenir R sans préaladaém
trouver la fonction®. A I'heure actuelle encore, il n'existe aucunec@dore rigoureuse
permettant de dériver exactemeng @& la densité R et des approximations sont donc
nécessaires.

[1-3. Les méthodes de calculs utilisés :

[1-3-1. L'équation de Schrodinger :

Toute l'information que l'on peut obtenir saur systeme constitué d'un ensemble de

particules est contenue dans la fonction d'ckali systéme. La fonction d'onde d'un systéme
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composé de N atomes et 2n électrons est obtenuéseitvant I'équation de Schrédinger

indépendante du temps suivalie:

HY =EW (1)

ou E est I'énergie du systéme et H est laipar correspondant : I'hamiltonien du systéme.
¥ est la fonction d'onde du systeme, fonction desdannées des noyaux, des électrons et
contient toute l'information du systeme, E estdi@ie totale. Les valeurs propres de H sont
les valeurs observables de cette énergie et ledtidos d'onde correspondantes sont les
fonctions propres associées.

Les propriétés moléculaires qui peuvent éadeulées par la résolution de I'équation de
Schrédinger sont la géométrie moléculaire, et descstabilités relatives, les spectres de
vibrations, les moments dipolaires et quadripotaites spectres électroniques et aussi des
fonctions descriptives de la réactivité, telles dee charges atomiques et les fonctions de
Fukui. Toutefois, la précision avec laquelle ontpespérer calculer ces quantités est trés
variable en fonction de la nature de ces proprié@este équation ne peut en effet pas étre
résolue de maniere exacte pour les systemes maiessyl et I'on doit donc effectuer un
certain nombre d'approximations.

Pour un systéme traité comme étant composghdeyes ponctuelles (2n électrons et N

noyaux), sans traitement relativiste, I'hamiltonour un systéme a couches fermées est

donné par :
H=-S g oS5 € Za,§i5t € S MLy € bk
k= 2m, koAl AT Tn  koiiok ATE T w1 2M mendTE, Ry
énergie énergie potentielle  éiredg répulsion  énergie énergie delsign
cinetique des des électrons dans I¢éectréstatique cinétique éledmtigue entre
électrons champ des noyaux ntredes électrons  des noyaux n®smux

hest la constante de Planck divisée par 2, me est la masse de I'électran, est la
charge de I'électron, Mest la masse du noyau Aarest la distance entre I'électron k et le
noyau A, Rg est la distance entre les noyaux de I'atome Aediatbme B dont les charges
nucléaires sont respectivementet Zz, est le laplacien du®R® électron défini de la maniére
suivante :
9>  9°  0°
= + +

02 =
“ox2 ay2 0z
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Cet hamiltonien ne prend pas en considérdésrinteractions entre les électrons et des
champs extérieurs au systeme (par exemple RPE)tailes électrons et les spins nucléaires
(par exemple RMN) ; elle est indépendante du temps.

On constate que I'équation de Schrédingesedoaur cet hamiltonien, est difficilement
applicable a des molécules polyatomiques ; onatwit introduire des approximations telles
gue l'approximation de Born-Oppenheimer et I'appnation orbitale pour la résoudre.

On utilisera par la suite les notations en unitéreques. Dans ce systeme d'unitées me =1; e =

1 et 472, = 1. On assumera d'autre part que le systemeééatstia couches fermées

Grace a l'utilisation des unités atomiques, littamien se simplifie sous la forme :

[1-3-2. L'approximation de Born-Oppenheimer :

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposérdpliier la résolution de I'équation (1) en
séparant la partie électronique de la partie nuelédans la fonction d'ond®. Cette
approximation est basée sur le fait que les élestse déplacent beaucoup plus rapidement
gue les noyaux, ceci étant di a la masse beaudosiffigible des électrons (environ 1836 fois
moindre de celle du proton). Par conséquent, lestréihs réagissent quasi instantanément a
une modification de la position des noyad@k

En d'autres termes, pour une conformation Rnéle des noyaux, seule la contribution
électronique E(R) a I'énergie totale E est nécasgaiur connaitre les propriétés du systeme.
Cela revient donc a résoudre deux équations du 8gieddinger, I'une pour la partie
nucléaire et l'autre pour la partie électroniqua.fanction d'onde du systéme, solution de
I'équation de Schrodinger dans I'approximation denBet Oppenheimer, peut donc s'écrire

sous la forme d'un produit de deux fonctions :

¥(r.R)=w:(r)o(R) ()
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Ou ®(R) est la fonction d'onde nucléair#z(r) est la fonction d'onde électronique
correspondant a un jeu de positions R des noyaés fir et R étant respectivement les
positions des électrons et des noyaux.

En écrivant I'namiltonien H sous la forme :

__ A1 e N Zads 10
H= 2AZ=1MADRA+ZZ - ZZ‘IDK+V(r,R)

A=1B>A AB

ou V(r,R) est un potentiel dépendant de Isitpon des électrons et des noyaux, on fait

apparaitre un opérateur électroniquériR) de la forme :
1 2n
He(rR) = -=> 07 +V(r,R)
2'3
On peut montrer, moyennant certaines appratkims, que si I'on remplace I'expression
(2) dans I'équation de Schrddinger, on obtient :

H.(r. R, (r, R)=£(R)W.(r.R) )

La fonction d'ond&¢(r) est une fonction propre de l'opérateur éledtpom H. avec la
valeur proprez(R), pour des positions R des noyaux figées. Ealvast I'équation (3) pour

plusieurs positions successives des noyaux, oerdlalors une fonction de R :

U(R) représente I'énergie Born-Oppenheimer du systémiorection des positions R des
noyaux immobiles.
Born et Oppenheimer ont aussi montré que dev@ment des atomes est régi par une
éguation de type Schrddinger ou le potentiel dépdénergie électronique évaluée par

I'équation (3) :

Lok vl

U(R) joue donc le rble d'une énergie potentielle paeirmouvement des noyaux.

L'ensemble des conformations R des atomes perorst @ construire une surface d'énergie
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potentielle appelée « surface de Born-Oppenhei@@) ¢>. Il s'agira d'une fonction a 3N-6
variables (3N-5 pour les molécules linaires) das minima correspondent aux géométries
stables de la molécule. Au minimum de plus bassargén correspond la géométrie a
I'équilibre de la molécule. La détermination de YR de ses dérivées premiere et seconde
permet de localiser des points stationnaires ssurface de BO et, par conséquent, d'élaborer
des chemins réactionnels. Elle donne aussi accesanstantes de force des molécules et
donc aux fréquences de vibrations, de méme queepé@ire calculées des propriétés telles
gue le moment dipolaire, la polarisabilité, etc.

Pour la résolution de la partie €électronigae, considérant que le comportement des
électrons n'est pratiguement pas modifié par lddefa déplacements des noyaux que l'on
suppose comme étant figés dans leur position itesiar, I'hamiltonien dans I'approximation

de Born-Oppenheimer se limite aux composantesréteques seules

2n N 2n 2n
e=-Z 0k - ZZ A+ZZ— (4)
K=1 K=1 A=1 k=isk I

2n 2n

On remarque cependant que le dernier tf)e— est un opérateur biélectronique
==
k=1 I>k 'ki

alors que les deux premiers sont monoélectroniqueequi pose une difficulté ultérieure pour

le traitement de la fonctiof..

[1-3-3. L'approximation orbitale :

La fonction d'onde électroniqii& (que nous désignerons dorénavant uniguement par la
lettre W) est une fonction des coordonnées de tous lesr@bscdu systeme. Si 2n est le
nombre d'électrons (2n est choisi ici par comogdi#egst une fonction a (2n)x3 variables que
l'on note communément(1,2,... 2n).

L'approximation orbitale, introduite par Had en 192810], consiste a découpler les 2n
électrons en développant la fonctiof(1,2,...,2n) en un produit de 2n fonctions

monoélectroniques, de sorte que :

W(12,.2n)= |2'J a(i)

ou l'indice i désigne l'orbitale i
Cette situation correspond physiquement anodele de particules indépendantes dans

lequel chaque électron se déplace dans un champmumg¢é par les noyaux et la densité
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électronique moyenne des autres électrons. Ceaidisique chaque électron ressent les autres
en moyenne, ce qui constitue naturellement uneocappation.

La fonction d'onde n'a cependant pas de teldaevant le spin car celui-ci est absent de
I'hamiltonien électronique. Pour décrire completetn& distribution des électrons, la
coordonnée de spin s doit donc étre introduiteeé-ci prendra les valeurs +1/2 ou -1/2. Le
spin est une propriété intrinseque de I'électrennature purement quantique, et n‘a donc pas
d'équivalent en mécanique classique. La fonctiond# de spin pour le spin aligné le long de
I'axe (+)z sera(s) et celle pour le spin aligné le long de (-)a$és).

La fonction d'onde électronique est donc cosée d'une partie spatiale, I'orbitale, et
d'une partie de spin. La fonction f est ce quedppelle une spin-orbitale et on I'écrit :

f(r,s) = c(r)h(s)
ou r et s sont les coordonnées d'espacesgtiderespectivement.
Pour un systeme a 2n électrons la fonctiamd# polyélectroniqu&’ la plus simple

s'écrira donc sous la forme d'un produit de spbitales supposées normalisées :

¥ =3(1)e(2)a3)....a,(2n) (5)
La fonction d'onde représentée par I'équationessds n'est cependant pas encore compléte,
car elle ne prend pas en compte l'indiscernahiigg électrons, ni le principe d'exlusion de
Pauli[11]. Celui-ci a montré que pour les fermions (partisudespin %2), une spin-orbitale
doit étre antisymétrique par rapport a la permatatimpaire des coordonnées d'espace et de
spin. En permutant deux électrons il vient, pamexa:
W(12,...K,..2n)=-¥(LK,...2,..2n)

Une telle fonction obéit au principe d'exabmsde Pauli qui impose a deux électrons de ne
pas pouvoir occuper la méme spin-orbitale, ain&i tjmdiscernabilité des électrons. Or, dans
la formulation de Hartree de la fonction d'onddaagest pas le cas, car I'électron i occupe
précisément la spin-orbitale i.

Hartree et Fock ont généralisé ce conceph@ntrant que le principe d'exclusion de Pauli
est respecté si I'on écrit la fonction d'onde dadsrme d'un déterminant construit a partir de
n spin-orbitaleg12] ; on obtient alors ce qui est connu sous le nonx adi&terminant de

Slater» :
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alx) @) @)
1 (ﬂl(xz) ¢)2(X2)... @n(xz) (6)

A%n)  B(X0) ol

, L i . : 1
Les variableg; représentent ici les coordonnées d'espace etmle\—/f:ép:' est le facteur
n!

de normalisation ; 2n étant le nombre d'électrons.

On constate que la forme déterminantale d®nation d'onde respecte le principe de
Pauli : lI'inversion de deux électrons corresporid permutation de deux lignes (ou de deux
colonnes), ce qui a pour effet de changer le sidmedéterminant. Les spin-orbitales
doivent, dautre part, étre différentes les unes detres, car dans le cas contraire, le
déterminant (6) s'annule.

Le probleme consiste dés lors a recherclsemkglleures spin-orbitales conférant I'énergie
la plus basse possible au systéeme, conformémeptiratipe variationnel ; ce but est atteint

un utilisant la méthode auto-cohérente de HartaxdFo

[1-3-4. La méthode de Hartree-Fock :

Apres avoir défini la forme de la fonctioromtle électronique globale d'un systéme
polyélectroniqgue a 2n électrons, il nous faut eactmouver l'expression de I'énergie
électronique de ce systeme. D'autre part il nostera déterminer comment on peut obtenir
les orbitales spatialeq servant a construire le déterminant de Slaterlleszei étant des
orbitales moléculaires (construites sur une bastwetions qui reste a déterminer) dans le
cas des systemes polyatomiques. L'énergie moyeangysteme s'obtient aisément aprés
guelques manipulations mathématiques sur I'exmeggnérale (3) en utilisant une fonction
d'onde¥ de la forme Slater. On obtient alors une expresgiour I'énergie électronique

moyenne (ou I'on somme sur les n orbitales éleiciuas) :
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3, = [ 4 U@ a0 2)avay,

2 dry,

K, =4 ) @)= ¢ W @)ar,,

Dans l'expression ci-dessus, le termeefdrésente I'énergie d'un électron situé dans
une orbitale moléculair@ placé dans le champ des noyaux ; ce terme esipii@ujpar deux
car il y a 2 électrons par orbitales (pour un sy&t@ « couches fermées »).

Les intégrales; et K; sont respectivement appelées intégrales de Couddnmiégrales
d'échange ; lintégrale de Coulomb a un équivaEmtmécanique classique, alors que
l'intégrale d'échange provient de la nécessitétigianétriser la fonction d'onde. Les
intégrales de Coulomb et d'échange décrivent lesactions entre électrons; kprésente
l'interaction coulombienne moyenne entre deux Eestsitués dans les orbitalgset @, sans
tenir compte de leur spin. L'intégrale d'échangeréduit l'intéraction coulombienne entre
deux électrons situés dans les orbitagest @ ayant des spins paralleles. Ce terme est une
conségquence directe du principe de Pauli et corduite valeur d'énergie lus basse, donc
a une stabilisation. Par lintermédiaire de l'inddg d'échange on introduit ainsi une
corrélation électronique entre électrons ayantgpess paralléles, c'est-a-dire que deux tels
électrons ne peuvent pas se mouvoir indépendamioende l'autre. On constate toutefois
gue ce modele n'est pas apte a rendre compteaderédation entre électrons ayant des spins
antiparalléles.

Nous nous proposons maintenant de résoudre fiéqude Schrodinger électronique (3)
avec une fonction d'ond® qui a la forme d'un déterminant de Slater afintideiver
I'expression des fonctiong. Il est évident que ce déterminant ne peut paswdte solution
exacte de I'équation de Schrodinger car une sonemgerthes monoélectroniques ne peut
jamais étre la solution d'une équation différelgiebntenant des opérateurs biélectroniques.
On doit, par conséquent, utiliser le principe v@ianel[13].

En utilisant cette idée, Fock et Slater oéwedoppé de fagcon simultanée et indépendante

ce qui est maintenant connu sous le nom d'équatiensiartree-FocK14]. Le principe
variationnel dit qu'étant donnée une fonction déodessab de la forme d'un déterminant de

Slater, on peut montrer que l'on a toujoué:.<q~J‘H‘LTJ> >E,
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oll | est I'énergie de la solution exadtH|W). La « meilleure » fonction d'onde de

type déterminant de Slater sera donc obtenue sanfaivarier tous les paramétres qu'elle

contient, jusqu'a ce que l'on obtienne I'énergi@liss basse. Cela revient a minimiser la

quantité{@‘H‘@) En se rappelant qu'au cours de la minimisatiarfohction d'essai doit

respecter la condition de normati(jd*‘w>:l, le probléme revient alors a faire une

minimisation avec contrainte que l'on résout parmathode des « multiplicateurs de
Lagrange ».

Soit une fonction G dépendante de plusieamstfons inconnues telle que :

G:<@\H\®>—2iigﬁs,j

i=1 j=1
ou § provient de la condition d'orthonormalitS,j:=J'¢,¢)j dv=9,

gj sont les multiplicateurs de Lagrange supposeés reel

On a alors:

n n n n

G=2) H; + Z(Z‘Jij -Ku)-ZZquS.;

n
i=1 i=1 j=1 i=1 j=1

contraint e

et on obtiendra les points stationnairesadéhction G, au premier ordre, en résolvant
I'équation : G =0

La variation infinitésimal®&G est obtenue en faisant varier d'une quantité@itéBimale

chaque orbital@, ce qui revient a remplac@rpar@+o@ etq par@+o@. On aura alors :

O‘3=id“u +Zn:zn:(2d]ij _dKil)_ZZn:Zn:‘gudSu

i=1 i=1 j=1 i=1 j=1

Aprés quelques manipulations mathématiquiestipossible de se ramener a un systeme
d'équations différentielles, les « équations dendarFock » :
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avec .

M
Za
A T1a

h(@) = —%D(l)z -

1,0=[¢ @ ¢ @dr,

* 1

K, O@ © :{ [~ <2)dr12}¢,» ®
12

h(1) est l'opérateur qui prend en compteet@ie cinétique de I'électron 1 et son énergie

potentielle d'interaction avec le noyau A. Les tesnd et K ont été définis précédemment. Il

faut encore noter que l'opérateur K est non-loagl @omme le montre I'expression ci-dessus,

il dépend de la valeur dg1) sur tout I'espace.

On constate ici que les opérateurs J et Kpstaent en fonction des solutiong de
'équation (8). On se trouve donc en présence dmsemble de N équations
monoélectroniques non linéaires qu'il faudra réseyr un processus itératif : a partir d'un

jeu de spin-orbitaleg d'essai on calcule l'opérateur

)+ 329, (0)-K (1)}
J
Pour en déduire ensuite un nouveau jeu detitors (. Ce processus est nomragto-

cohérent

Il est possible de montrer qu'il existe urensformation orthogonale dgsamenant la
matrice des multiplicateurs de Lagrande a sa forme diagonale. En appliquant cette
transformation a nos orbitalag, on est apparemment conduit a un probléme de ngaleu

propres puisque les équations (8) s'écrivent alous la forme :
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FOEO =640 (9)
Icig; est I'énergie de l'orbitale i et F éspérateur monoélectronique de Fod&nné par :

F=h{1)+ ;IZJ,- ®-k,@ @

Ce systeme d'équations ne prend en compte queliales spatialeg. La seule référence
au spin est faite lors du remplissage des orbiledeux électrons seront placés par orbitale

spatiale (principe de complémentarité appelé «aufi).

Les équations de Hartree-Fock sont un jegud®ons intégro-différentielles couplées, et
ne peuvent étre résolues que par une méthodavigérae couplage se constate par le fait que
les intégralesjJet Kjj sont définies en fonction des orbitaig®t @, ce qui veut dire que pour

déterminer F(1) dans (10) on a besoin de connlaitrautres orbitaleg.

Pour résoudre ces équations, un jeu d'ogsitdlessai est donc choisi : l'opérateur de Fock
est ensuite construit et le systeme d'équationssi9)ésolu de fagon a obtenir un nouveau jeu
d'orbitales. Cette procédure est appelée « méthodeamp auto cohérent » (SCF = Self
Consistent Field), car les itérations sont cont@sugisqu'a ce que le champ électrostatique
ressenti par un électron (champ provoqué par legsagélectrons dans les autres orbitales)

reste stationnaire.

Nous avons vu que les orbitales moléculaopBmales s'obtiennent en résolvant un
ensemble d'équations différentielles non linéa(res pouvant étre résolues rigoureusement
gue pour des atomes dans I'hypothése d'une disbrib&lectronique globale sphérique). Cette
technique conduit a une tabulation des orbitalesqu les rend inadéquates pour un bon
nombre d'applications. Si I'on désire obtenir das-srbitales moléculaires sous une forme
analytique, on doit se résigner a résoudre de maagprochée les équations de Hartree-Fock

en choisissant pour orbitales moléculaires des amagmns linéaires d'orbitales atomiques.

L'approximation LCAO proposée par Mulliken #841[15] consiste a construire un jeu
limité d'orbitales atomiques (OA{), qui constituera une base sur laquelle seront dppéks
les orbitales moléculaireg (seule la partie spatiale des spin-orbitales essidérée ici). En
essayant de résoudre les équations de Hartree-lpock des molécules, Hall, et

indépendamment Roothaan, ont démontré qu'en ingaciuun jeu de fonctions spatiales
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connues, les équations intégro-différentielles peatnalors étre transformées en un systeme
d'équations algébriques et ainsi étre résoluestibsant la méthode habituelle des matrices
[9]. Les nouvelles équations que I'on obtient deetse approximation sont lé&gjuations de

Hartree-Fock-Roothan

Si I'on considere un ensemble de m orbitatemiques X ,Xu . Xv :Xp ---) S€rvant de base
au deéveloppement des m orbitales moléculaipdg d'un systeme a couches fermées
comportant 2n électrons, les orbitales moléculaersnt exprimées comme une combinaison

linéaire de ces m fonctions spatiales mono-éleitjtms atomiques :
m
2= .Cux, (L)
H=1

Les G sont les coefficients des orbitales moléculairégetbppées sur les fonctions de
base. En toute rigueur le développement devraatigfini. Dans la pratique, il est clairement
impossible de construire une base infinie d'oregaPar convention les OA sont centrées sur
les atomes (d'ou leur nom) et le symboleorrespond a l'atome sur lequel se trouve I'debita
X. Il faut encore remarquer que malgré le termerbdales atomiques », celles-ci ne sont pas
toujours les orbitales auto-cohérentes de I'at@olé.i Par cette méthode, les orbitapesont
délocalisées sur I'ensemble de la molécule et peitie raison elles s'appelleront « orbitales
moléculaires ». La terminologie généralement admseur désigner des orbitales
moléculaires (OM) obtenues par l'optimisation desfficients des fonctions de base
atomiques qui sont des combinaison linéaires dalgs atomiques (LCAO) e&kiCAO-MQ
Les orbitales moléculaires doivent, en outre, refgpeles conditions de normation et

d'othogonalité mutuelle que I'on écrit :

ou & est le symbole de Kronecker ety,Sest communément appeléetégrale de

recouvrementles orbitaleg,, etxy, et s'écrit :

S, = [ X, @x, Ody,
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Ce développement, appliqué aux équations aré¢-Fock, conduit aux équations de
Hartree-Fock-Roothan auxquelles on appliqgue une doicore le principe variationnel : on
minimise I'énergie totale par rapport aux coefficients du développemenbatadbtient alors

les équations :

3|F., -&S,]ca =0 (12)

v

i = 1,2,...m étant les coefficients des @les moléculaires, gt = 1,2,....m étant les
coefficients des orbitales atomiques. On auradesds suivants :

F,=H, +G

v v v

H,, =[x, OHQx, Qdv,

G, = X[ P, [, 0%, O x, @x, @cva, ~[[ x, 01, O, @x, @cyd, |

0occC

eth,, = Z.Z C, .C, est la matrice de population pour ce systeme ahemutermees.
i=1
Le choix de la base constituée par les ddsitatomiqueg, est fondamental, car il joue

un réle important, tant sur la précision des r@ssitque sur les temps de calculs nécessaires

pour les obtenir, comme il sera vu plus loin damsltapitre.

La résolution de ce systeme d'équations paasé€annulation d'un déterminant construit

sur les m équations a m+1 inconnues (les coeftigi€n et lesg; relatifs), ce qui conduit a

I'équation séculairelu systeme étudié :

(Fll_gisll)'cli +(F12 _Ei812)'C2i +---+( 1m _E'Slm)
(F21 - & 821)'Cli + (Fzz - & Szz)-czi Tt ( — &S, ) =0
(F31 - & 531)-% + (Fsz - & Saz)-CZi Tt ( - & S3m)

(F-£5.)0, +(Fo-eS.)c,  +.4(F —£5.)c, =0

I —mm
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Sa résolution consiste alors a développetéterminant et a en trouver les racines gles
qui l'annulent. Chaque racine sera ensuite injeetéeur de rble dans les équations de

Hartree-Fock-Roothaan afin d'en obtenir les coieffits G;

F11_‘9i511+F12_‘9i512 +"'+F1m_£is.l.m
F21_£i821+|:22_£i322 +"'+F2m_£iSZm

Foy =635, tFy — 65, +otFy, —868;,/=0

+..+F.,, &S

mm

Fu— &S tF., &S,
Le systéeme n'est linéaire qu'en apparence lesir éléments de matrice,F sont

quadratiques dans les;CToutefois, pour pouvoir le résoudre on supposk egt linéaire et

on travaille de fagon auto-cohérente. On remargquesiague contrairement aux équations

intégro-différentielles de Hartree-Fock, le systadi@guations (12) est un systéme d'équations

algébriques. Elles peuvent donc se ramener a tiéguaéculaire, écrite dans sa forme

générale :

F -&8S 0

)74 i ~uv =
qui peut aussi s'écrire sous la forme madtecsuivante :
FC = SCE (13)

Les programmes de calculs travaillent géeénaht sous forme matricielle, ce qui évite
de devoir résoudre des equations du nieme degré ésii le nombre de fonctions de base);

ces équations, apres transformation orthogonaléemeent alors :
F tct - Ct Et

ce qui n'est rien d'autre qu'une équation wabeurs propres et vecteurs propres,
facilement résolvable par les ordinateurs. C est omatrice carrée des coefficients du

développement et E est le vecteur des énergies.
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Im

C,, C,, ... C,,||Lgne = coefficien tsdes
orbitales atomiques
Co C,, e Cypy

Colonne =coefficien ts des
orbitales moléculair ei

L'équation ci-dessus est résolue d'une marmiralogue a la résolution des équations de
Hartree-Fock. Un premier essai est fait en utilisdes valeurs approchées pour les
coefficients G, la matrice de Fock est construite, puis elledésgjonalisée pour obtenir de
nouveaux coefficients et de nouvelles énergiesnioeweaux coefficients sont ensuite utilisés
pour construire une nouvelle matrice de Fock gréecédure est répétée jusqu'a convergence
des énergies ou des coefficients (dont le seuibdster). L'énergie totale du systéme sera

ensuite donnée par I'équation :

0ocC 1 occC

1
E.=)¢ +§Z P, H, =2>¢ _Ez P,G,  (14)
i=1 Y74 Y74 uv

avec les élémentg,Ret H,, précédemment definis.

Pour terminer, il faut encore remarquer que confiopgrateur F est construit a partir de
fonctions d'onde qui sont des approximations diesele Hartree-Fock, il ne peut constituer
gu'une forme approchée de I'hnamiltonien de Haff@zk ; le systeme d'équations de Hartree-
Fock-Roothaan ne constitue donc qu'une approximates « vraies » équations de Hartree-
Fock. La terminologie, « énergie Hartree-Fock »rpésigner le résultat de ces équations est
donc abusive. En effet, si la base des OA étaimfl'énergie E serait I'énergie de Hartree-
Fock exacte, mais il n'en est rien. Les orbitaledéoulaires obtenues dans I'approximation
LCAO-MO ne sont donc que des approximations deesale Hartree-Fock. Par convention,
cependant, et sauf indication explicite, I'énenggue du traitement Roothaan est appelée

« énergie Hartree-Fock ». in-orbitaklggpour résoudre les équations de Hartree-Fock.
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[1-4 : Outils et méthodes de calcul :

Les géométries des molécules des s-triazinesa dednine et de leurs complexes associés,
sont optimisées en utilisant les méthodes AM1 &16- (d,p), cette derniére est utilisé
largement pour I'étude des molécules organique$ étGour la description de la liaison
d’hydrogene [17,18].

On a utilisé la géométrie optimisée de chaque memerat I'algorithme QST2 implémenté
dans le code GAUSSIAN 03, pour trouver les étatsatesitions.

- I'affinité protonique (PA) de la base B est cdésuselon I'expression :
-Au niveau AM1 : PA = AH (B)+ AH; (H)- AH; (BHY)
D'oll AH (B), AH¢ (BH*) sont les enthalpies de formation de la baset Badmse protonné.

AHs (H*) = 1530 Kj/mol [19].

-Au niveau HF : PA=-{H? H el £ RT [20,21]
2

(BH")

D’ou 5/2 RT c’est I'énergie de translation du jomt

L’erreur de prédiction des calcud initio pourait provenir de la BSSE, qui veut dire « Basis
Set Superposition Error ». Considérons un dimé&erreur provient du fait que chaque
monomere va essayer d’utiliser les gaussiennesrsgasin pour décrire sa propre structure
électronique ce qu’il n'aurait pas pu faire s’iaiéttout seul, avec sa seul base. La méthode de
correction de cette erreur qu'on a choisit et @itecountrepoise correction. » ou bien la
meéthode de contrepoids ; On évalue I'énergie d'emomere seul en utilisant d’'une part la

base du monomere, et d’autre part la base du dimere

Les ZPVEs « Zero-point Vibrational energies. » tsoriroduit aussi dans le calcul de

I'énergie de dissociation :
D&° = - AEoind(A-B) — ZPE (A-B) +ZPE (A) +ZPE (B)

AE pind(A-B) =Epg- (E o+ Ep)
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D'ou : D¢ . c'est I'energie delissociation avec la BSSE.

AE ping(A-B) : energie d’interaction entre A et B intragant la BSSE.

- Pour calculer la vitesse de la réaction engatilt les résultats du Gaussian 03,on utilise

I'equation suivante :

K= (ko T/h) (RT/R) exp (AG" /RT).
K : constant de vitesse.
T : la température
h : la constante du Planck =6.626176%16
R : la constante des gazes =1.987 kcal/mol
Po : la pression =1 atm
AG": énérgie d’activation .

Description du Gaussian 03

Gaussian 03 est le dernier des programmes dewstacdtlectronique de la série Gaussian.
Gaussian 03 est utilisé par de nombreux chimigigénieurs chimistes, biochimistes,
physiciens et autres pour une recherche dans aesiges connus, mais surtout pour faire
émerger des propriétés inconnues dans le domancece

Se basant sur les lois basiques de la mécaniquretique, Gaussian prédit les énergies,
structures moléculaires et fréquences de vibratemsystémes moléculaires, en méme temps
gue de nombreuses propriétés moléculaires. |l @eatutilisé pour étudier molécules et
réactions dans une large gamme de conditions,anthula fois les espéces stables et les
composes difficiles ou impossibles a observer exmntalement, comme des intermédiaires
a courte durée de vie ou des états de transitians§kan 03 peut étre utilisé pour modéliser
un grand nombre de propriétés :

- Energies en utilisant un grand nombre de méthadelsiant Hartree-Fock, Théorie
Fonctionnelle de la Densité, MP2, Coupled Clustedes méthodes de haute
précisioncommeG3,CBS-QB3etW1U,

- Géométries d'équilibres ou d'états de transitigtimisée en coordonnées internes
redondantes pour la vitesse), incluant la rechepahnetructure de transition QST2,

- Spectres de vibration, incluant IR, intensitésni@da non résonnantes et pré résonance,
couplage de vibration-rotation,

- Propriétés magnétiques, incluant déplacemenisighes et constantes de couplage RMN,
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Gaussian 03 peut étudier composeés et réactionsut@ngrande gamme de conditions :

- En phase gazeuse et en solution,

- A I'état solide, en utilisant la fonction de Cdiahs Limités Périodiques (PCB),

- Les états excités peuvent étre étudiés aveceplitssméthodes : CASSCF et RASSCF, DFT
dépendante du temps (TDDFT) et SAC-CI,

- La méthode Atom Centered Density Matrix PropamatADMP) peut étre utilisée pour
réaliser des simulations de dynamique moléculdimas le but d'étudier les chemins
réactionnels et les distributions des états dedy®[22].- Les états excités peuvent étre
étudiés avec plusieurs méthodes : CASSCF et RASBEEgpendante du temps (TDDFT)
et SAC-CI.
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I11-1-Introduction :

Les propriétés géométriques et spectroscopiquebages nucléiques ont été intensivement
analysées expérimentalement et théoriguement, iasngue les méthodes expérimentales
manifestent des fois des ambiguités vue des donsglitlans lesquelles les expériences ont
été faites, I'outil informatique demeure la seutduson pour une bonne interprétation des
résultats obtenus. L'intérét d’étude des différetdsitoméres des bases d’ADN provient des
tentatives d’expliquer le mécanisme des mutatigpgenmnées en ADN, pour ce fait on a
choisi ici de faire une étude comparative entnexdermes tautomériques de la guanine ; la
forme énol et la forme imino , Pour les choro-a#imes protonées nous n'avons choisi que
les formes les plus stables a partir d’'un calcd d#inités protoniques, puis ont a fait une

comparaison entre nos résultats et les résultptriexentales.

[11-2-La quanine:

La guanine est une base azotée, et plugeamant une base purique. On la trouve sous
forme de nucléotide. Sous l'action des rayons @Y plases pyrimidines comme la cytosine et
la guanine peuvent former des liaisons avec lesshadjacentes plutot qu'avec leurs vis-a-vis
complémentaires. Une telle action a pour effet dercce que I'on appelle une dimere qui a
comme conséquence de nuire au bon maintien de I'AGthlimment lors de sa réplication et
de sa transcription, les protéines ainsi produfiebissent une mutation de type "faux-
sens[1]. La guanine (gNsHsO) est une purine biologiguement importante. Ellété déja
identifiée comme une cible des carcinogenes etaepteur des medicameiatisticancéreux.
[2.3], ce qui lui a fait le sujet de plusieurs d'étudaentes$4-6].

Elle présente plusieurs formes tautomériquaaésomériques tels que : keto (C=0), enol
(C-OH), aminé (-NH2) et imino (-NH) aussi bien ges tautomeres prototypiques tels que
N2H-N5H et N7H-N9H. Ces tautoméres de guanine piEsge des énergies voisines
[7].notons qu'il existe plus que 15 formes tautoméridlie
Plus que sept différent tautoméres ont été idénéikipérimentalement avec la spectroscopie
IR [9-11], UV [12], UV-IR [13] et la spectroscopie photoélectrique (PES).15]bien que

des études théorique au niveau AM1 et ab initiocébé@iconsacreés a ce sUjet 16-20].
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La protonation de la guanine au niveau delldib(me d'azote) était observée pour induire
une rotation d'anti-vers- syn de la guanjag&]. Elle a été également montré pour jouer un

réle dans la formation de la triple hélice d'ADRP].

13

Fig. 1: La structure de la guanine

[11-2-1-Les sites de potonation:

La Figure. 1 montre l'existence de trois sitexsssibles d'étre protonés ;7,XD;o et N5 Des
études théoriques basées sur les calculs ab utitieant le potentiel €lectrostatique sont
effectuées pour I'études de différents sites déopetdion de la guanin@3-24] et tand que le
potentiel électrostatique ne décrit que I'énerdiieteraction entre la base (non perturbée) et le
proton (considéré comme une charge extérieurejuilerésulte est une interaction purement
électrostatique (Fig. 2). De plus, ces études géqgtiplusieurs facteurs important tel que la
redistribution des charges (transfert de chargmletrisation) et I'énergie de protonation.

Des différents calculs on été effectué suggéreatlgyrotonation de la guanine aura lieu sur
N7 [24-29]. Pour sélectionner le site le plus favorable, aralgulé les énergies et I'affinité
protonique comme c'est montré dans le Tableawd&ssous.

Tableau 1 :Les énergies et l'affinité protonique

systétme | E (u.a) ZPE (u.a) PAKj/mol) PA®) (Kj/mol)
G -539.41256 | 0. 126875 / /

GH (N7) -539.80017 | 0.141133 |986.0 960.1

GH (010) | -539.79444 | 0. 140445 |972.7 936.7

GH (N5 | -539.77301 0.139860 |917.5 887.4

3) Calculé en 6-31G (d, p,)b)en B3LYP/6-31+G(d,p) de réf [25].
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Fig. 2 : Le contour électrostatique de la Guanine selomfaul [26]

Les résultats obtenus en 6-31G (d, p) sont eénagmt avec les valeurs obtenues en B3LYP/
6-31G+ (d, p) ; la protonation au niveau N7 esspavorable que sur O10 et N5 avec un
ecart énergétique de 14.7Kj/mole et ~68.5 Kj/mekpectivement on introduisant la ZPE.
Donc il existe une concurrence entreell Oy via I'attraction du proton.

Les parametres énergétiques de la Guanine et@edaine protonée sont regroupés dans les
Tableaux 2-3.
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Tableau 2 :Les paramétres géométriques de la Guanine

AM1 | 6-31G (d, p)| MP2/6-31G (d,p}’ | Exp® | Exp®
C1-010 |[1.239 |1.193 1.224 1239 | 1.237
C1-C3 1.445 1.436 | 1.441 1.415 |1.419
C1-N2 1.424 | 1.416 1.428 1.393 |1.391
C3-C4 1.443 | 1.368 1.392 1.377 [ 1.379
C8-N7 1.345 | 1.278 1.322 1.304 |1.305
N7-C3 1.397 |1.378 1.375 1.389 |1.388
C3-C1-N2| 113.9 [ 109.7 109.0 111.7 [ 1115
C8-N7-C3] 104.9 | 104.7 103.8 104.2 | 104.3

D Ref [27], D ref [28], © ref [29]

Tableau 3 :Les parameétres géomeétriques de la Guanine protonée

AM1 6-31G (d, p) NLSD®

(N7) (010) | (N7) (010) N (7)
C1-010 1.235 1.352 | 1.187 1.295 1.215
C1-C3 1.48 1.393 | 1.43 1.360 1.429
C1-N2 1.418 1.381 |1.402 1.358 1.410
N7-C3 1.397 1.378 |1.375 1.389 1.388
N7-H17 0.999 /10.999 / /
C3-C1-N2 113.2 | 119.3 [108.9 116.5 108.8
C8-N7-C3 107.9 |104.8 |108.4 104.0 109.3

3) La méthode dite :No local spin densitéf [30]

I11-2-2- Discussion:

Dans le Tableau 2, on a donné les valeurs destiigist les angles en AM1 et HF. Ce qui est
remarquable est que I'écart énergétique entre cesk méthodes est tres faible, disons
négligeable. La comparaison des valeurs du tat8eawec celle du tableau 2 nous révele le
changement des parametres géométriques dans laleqmetonation.

L’effet de la protonation du carbonyle se traduar jélongation de la liaison C-Q.{93-
1.295 A°®) qui indique la perte de la double liaison s leisons adjacentes;®l, et G-Cs
décroit(1.416-1.358A°), (1.436-1.360 A°) respectivement, et par conséqgietiangle interne
du C=0 croit de presque 7.2 °. La protonationadrifrogene (N7) se traduit par une petite
élongation des liaisons adjacentegNz (1.378-1.386 A°) et £N; (1.278-1.302A°) de
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plus on remarque une élongation concrete pour Udes liaisons du cycle pentagonale.
L’angle interne correspondantg-87-Cg croit de ~3.7° (104.7- 108.4 A°).

[11-2-3-Distribution des orbitales frontieres :

Le proton mobile entraine une distorsion signifadans la distribution des électrons dans la
molécule, cette distorsion est largement orbitalair

La symétrie de la guanine est biep,I&s orbitales de valence sont divisé on deux ggsu

le premier contient les orbitales A" qui sont symgées par rapport au plan de réflexion et
qui forment les liaisons ; l'autre contient les orbitales A" qui sont agtgtriques par
rapport au plan de réflexion et qui forment lessbas hors planz, et comme I'hydrogéne
mobile ne posséde qu’un seul orbitale 1s ,on sidttg’il n'influe que sur les orbitales hors
plan () de la symétrie A".cette remarque a été citée tansle des autres bases d’ADBIL-
40].Le proton qui affecte les orbitales A" peut affeatessi les orbitales A' ce qui est traduit
par un décalage d’énergie . La Figure. 3 montratistibution des orbitales frontiéres de la
guanine-N7, la guanine —O10 et la guanine newttgslvaleurs d’énergie et leurs symétries
sont indiquées dans le Tableau 4. Les orbitalestifres des deux formes protonées sont
généralement divisés en trois groupes : Le pregrieupe : £<15 ev) ne présente pas un
changement concret d'énergie. Le deuxiemes grqdpe <17 ev) présente un petit
changement énergétique mais pas trés importantroisgeme groupe (1%<20 ev) montre

un changement signifiant, on peut le considérermertiempreinte du protonation de G-N7
et G-O10.La comparaison des orbitales frontiéres de cex tlemes protonées avec celles

de la guanine neutre montre que la protonatiormaage I'énergie de la guanine de ~ 4 ev.

Tableau 4 :Les énergies des orbitales HOMO et LUMO dans livatle [0-20ev] avec leur symétrie

Type d'orbitale Guanine-N7 Guanine-010 Guanine Neutre
LUMO -1.37 A" -1.61 A" 413 A
HOMO -12.92 A" -13.12 A" 810 A
HOMO-1 -15.72 A" -15.62 A" -10.95 A
HOMO-2 -16.21 A’ -16.18 A' -11.48 A
HOMO-3 -16.38 A" -16.68 A" -11.66 A
HOMO-4 -16.74 A’ -17.66 A" -11.82 A
HOMO-5 -17.88 A" -17.87 A -12.29 A
HOMO-6 -19.40 A" -20.56 A’ -13.26 A
HOMO-7 021 A -0.76 A" -14.99 A
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La comparaison des orbitales frontieres des deumes protonés nous révele que :

Pour la Guanine —N:

Le proton affecte tous d’'abord la HOMO de la symé#k" qui se traduit par un petit
changement dans la distribution des moments oaiésl, puis, il affecte la HOMO-4 de la
symétrie A". Le grand changement observé c’edtdénde la symétrie A’, c’'est avec cette
orbitale qu’il forme la liaison N-H.

Pour la Guanine-Oyg:

Le proton affecte tous d’abord la HOMO de la syméft" qui se traduit par un changement
dans la distribution des moments orbitalaires, guisrme une liaison instable (il existe une
concurrence entre cette H mobile efy Havec H-4 de la symétrie A" (il est dans un état
dégénéré) (voir la Fig. 4 et Tableau 4). Donc g n'a qu’a s’orienté vers H-6 pour former
la liaison O-H. Ces résultats nous raménent a due la protonation au niveau N7 et plus

favorable que sur O10 mais avec un écart énergetiqa faible.

I11-2-4-Etude spectroscopique :

Des spectres vibrationnels de la guanine polydiirsta et les cristaux simples du
monohydrate de chlorure de guaninium ont été é&udids la région 300-1800-¢f@4]. La
protonation de N7 change completement l'aspecipdate de Raman dans l'intervale1000-
1600-cn-. (Fig. 5 -7).

Pour une éventuelle comparaison entre les speewpérimentaux et nos résultats on a

présenté les spectres théoriques obtenus au riv8aus (d, p) (Fig. 8-10)
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Fig. 10Le spectre théorique IR de la Guanine neutre

Pour les spectres Raman expérimentaux; On sauligrpetit décalage de fréquences dans la

région 500-1000 cr les bandes 649 et 937 ¢ntaractérisantes I'absorption des liaisons
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C-H, sont déplacées d'environ 3 tnet tant que la protonation affecte les valeurs de
constantes de force des liaisons du cycle penggienchangement le plus concret sera dans
la région 1100-1800 ; absorption des C-N ( 133%)cet N-H (1246 crit).

Les spectres théoriqgues montrent les mémes résgliatles spectres expérimentaux. On note
gue I'absorption des deux bondes indiquée ci-desstugrésentée par deux bondes : a 678.73
cm® de lintensité 15.8, et & 907.02 ¢rde l'intensité 1.66 trouvés théoriquement.

Le spectre IR montre un petit décalage de la batidesorption de C=0 vers 1705 ¢m
(2026.5 crit. val. Théd a cause de la protonation.

L’ecart entre les valeurs expérimentales et lesural théoriques est du essentiellement du

fait qu’on néglige le « Scal Factor ».

I1l-2-5-Modes de vibration de N7-H :

La guanine et la guanine protonée appartient aupgr de symétrie £tous leurs modes de
vibration fondamentales sont actives en IR et &amls sont donné par I'expression
suivante :

Lt =29 A+13 A"

litew =31 A+14 A"

Tableau 5 :Les fréquences caractéristiques de la liaisgfiN

I'Nn-H freg/intensité (Raman
X
V1 3828.6
V2 3840.4
A"
V3 1074.9

La différence entre ces deux représentations iot#alas nous raméne a extraire les 3 modes
de vibration qui appartient a la liaison N7 — H.

Il nous résulte donEn.y =2 A+ A" bien définie dans le Tableau 5.
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I1l-3-Les s-triazines:

Les s-triazines sont utilisées comme des inhibit@iotosynthétiqueflt1-43] Ces

herbicides sont trés persistants (3-12 mois) dansol, sont largement disséminés dans
l'agriculture, et posent de plus en plus des prob& écologiques sérieux a cause de leurs
accumulations dans quelques écosystemes et |dats efutagéniquegl4]. Les dérivés de s-
triazine sont les composants actifs des herbiaitibsés intensivement dans l'agriculture pour
I'élimination sélective de quelques herbes. L'effet ces derniers composés est lié a leurs
structures chimique, dont, les atomes du carboeenaht avec les atomes d’azote dans le
noyau hétérocyclique. Trois groupes de dérivés-ttane different par les substituants :
chlore, thiomethyl, ou méthoxy, a la position 2rdhyau, les positions 4 et 6 occupée par des
groupes radicalaires. Chaque s-triazine comportg sites susceptible d'étre protonés ; trois
atomes d’azote dans le noyaux hétérocyclique (NINNB et deux atomes dans les chaines

linéaires (N7-N8).

cl j\CHs j)\CHg
(e o O O
I
H ~ / P H H N / 7 H H N / 7 H
Ak A
I I
R1 R R1 R2 R1 R;
(@) (b) (c)
R1=C2H5 R2=C2H5 Simazine Simetryne
R1=C2H5R2=C3H7 Atrazine Ametryne
R1=C3H7,R2=C3H7 Propazine Prometryne Prometon
R1=C2H5,R2=C4H9 Terbutryne

Fig. 11 :La structure des dérivés s-triazif@) chloro-s-triazine(p) thiomethyl-s-triazine(r)

methoxy-s-triazine.
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I11-3-1-Affinité protonique :

Des calculs effectués au niveau ANMEBE] montrent que la protonation aura ligur 'un des
atomes d’azote du noydiétérocyclique, pour ce fait nous n’avons pris ensaération que
ces trois sites (N1-N3-N5).

Tableau 6:Les affinités protoniques des s-triazines et lemergies.

E (a.u) ZPE (u.a) PA (Kj/ mol)

Simazine -1003.86311 0.217536 /
Simazine H(N1) -1004.24276 0. 232382 963.47
Simazine H(N3) -1004.23112 0.231438 945.06
Atrazine -1042.90395 0. 247494 /
Atrazine H (N1) -1043.28363 0. 262202 966.80
Atrazine H (N3) -1043.27214 0. 261463 945.51
Atrazine H (N5) -1043.28312 0. 261866 964.15
Propazine -1081.94444 0. 277404 /
Propazine H(N1) -1082.32481 0. 291620 966.02
Propazine H(N3) -1082. 31210 0. 291254 948.04
Simetryn -981. 51651 0. 258315 /
Simetryn H (N1) -981. 91015 0. 273149 1000.2
Simetryn H (N5) -981. 90021 0. 273097 979.57
Simetryn H (N3) -981. 90011 0. 272152 977.2
Ametryn -1020. 55702 0. 288283 /
Ametryn H (N1) -1020. 90180 0. 295966 897.1
Ametryn H (N5) -1020. 94201 0. 302864 980.7
Ametryn H (N3) -1020. 95422 0. 327432 961.2
Prometryn -1059. 59735 0. 318224 /
Prometryn H (N1) -1059. 99118 0. 332626 1001.0
Prometryn H (N5) -1059. 98034 0. 332579 980.7
Prometryn H (N3) -1059. 98010 0. 331759 981.0
Terbutryn -1059. 59119 0. 317916 /
Terbutryn H (N1) -1059. 98501 0. 332149 1001.3
Terbutryn H (N5) -1059. 97005 0. 332359 981.90
Terbutryn H (N3) -1059. 97011 0.331855 866.5
Prometon - 736. 95042 0. 322987 /
Prometon H (N1) -737.35103 0. 337407 1018.7
Prometon H (N5) -737.33251 0. 336596 990.28
Prometon H (N3) - 737.30920 0. 329941 983.23

) Calculé en 6-31 G (d, p) .

59



°oCl oCl

1 I,
. 7 N

/
H N SNu sN™  SNi
lOCIH )l\ )\ H HC. )l\)\ His
. 15
H NN N 3\7!?|4l;121?|8’
I I
14H 1CH 14H 1ﬁCH\
H/ \H H H
Simazine protonée Atrazine protonée

Fig. 12 : La structure de la simazine et la simazine praoné

les valeurs citées dans le tableau .6 montre epiaffinités protoniques de chaque molécule
sont tres proche a cause de 'effet mésomériqustghilise la distribution des charges.

Les propriétés géométrigues sont présentées dansideaux 7-9.

La protonation conduit & un changement des parasg&ométriques ; spécifiquement, prés
de la zone de protonation, d’ou on apercoit un@gation des liaisons N1-C2 de 0.029,
0.033, 0.034, 0.032, 0.083, 0.021, 0.032, 0.043r dausimazine, atrazine, propazine,
simetryn, ametryn, terbutryn, prometryn et prometspectivement .de plus ; 'angle C6-N1-
C2 croitde 5.1, 2.7, 2.6, 3.2, 3.4, 2.7, 5.1,da0s le méme ordre cité en dessus . Cet effet
est due du fait que l'interaction qui est ené® paires d’ions libres sur N1 et les paires

d’ions libres sur Cl est remplacé par l'interactavec l'ion d’hydrogene

I1I-3-2-'analyse d’'un mélange des pesticides :

Notre objectif est de montrer I'influence des diéiéts substituants sur la protonation et la
déprotonation des s-triazines et d’obtenir leuif@itntes caractéristiques. Une étude
spectroscopique (spectroscopie de Mass) a etéedyaduS.bourcier et coll[35]. Mais pour

étudier la désorption /ionisation de ces herbic{debleau 10)
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Tableau 7:Les propriétés geomeétriques de la Simazine etdzwe obtenues en 6-31G(d,p).

Simazine Atrazine Atrazine®

Neutre| H+ Neutre | H+ Neutre | +H
N1-C2 1.341 | 1.370 1.336 1.369 1.360 1.392
C6-Cl9 |[1.734 |1.700 1.734 1.700 1.763 1.720
C6-N1 1.303 | 1.400 1.308 1.265 1.318 1.372
N5-C6-N1| 128.6 | 123.6 128.6 1235 129.1 1235
C6-N1-C2| 1132 | 1183 113.1 115.8 / /

3 Ref [46]

Tableau 8: Les propriétés géométriques de la Propazine niet®yne et I’Ametryne obtenues
en 6- 31G (d, p).

Propazine Simetryn Ametryn

Neutre H+ Neutre H+ Neutre H+
N1-C2 1.337 1.371 1.333 1.365 1.334 1.417
C6-CI9(S9) 1.734 1.701 | 1.761 1.740 1.761 1.713
C6-N1 1.307 1.264 1.316 1.366 1.315 1.398
N5-C6-N1 128.6 123.6 126.9 121.8 126.9 123.7
C6-N1-C2 113.3 115.9 114.0 119.2 114.1 117.5

Tableau 9: Les propriétés géométriques de la TerbutrynerdanBtryne et le Prometon
obtenues en 6-31G (d, p).

Terbutryn Prometryn Prometon

Neutre | H+ Neutre H+ Neutre H+
N1-C2 1.334 1.361 1.334 1.366 1.329 1.366
C6-Cl9(S9)(09) 1.763 1.741 1.762 1.741 1.315 1.286
C6-N1 1.319 1.281 1.315 1.366 1.315 1.359
N5-C6-N1 127.0 121.9 127.0 121.9 126.9 122.9
C6-N1-C2 114.0 116.7 1141 119.2 113.8 118.8
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Tableau 10 Analyse d’'un mélange de pesticides selon S.beurci

N° Mélange du triazines Classification de MH

1 Propazine+Atrazine+Simazine Sirmez >Atrazine >propazine
100% 97% 86%

2 Prometryne+Ametryne+Simetryne Simyete >Ametryne >Prometryne
100% 92% 88%

3 Propazine+Prometryne+Prometon PrometePrometryne >Propazine

100% 75% 13%

4 Propazine+Atrazine+Simazine+ Prometon >Sirye& >Ametryne>
(017] 64% 57%
Prometryne+Ametryne+Simetryne+ Pronyee >atrazine >Propazine
Prometon 10% 9% 7%

Tableau 11:Degré relatif de protonation et d’hydrolyse seloelL. White [47]

Molécule degré relatifg®tonation degetatif d’hydrolyse
Simazine 10. 10.0

Atrazine 3.2 0.4

Propazine 2.9 5.5
Prometryne 34 0.0

Terbutryne 13.3 5.3

Prometon 13.2 11.2

L’influence des substituants alkyl sur le degréd®onation est présenté par les mélariges

et2 : le degré de protonation décrois avec le nombretteses du carbone.
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L’influence des substituants X (X=CI, SgHOCH) est présenté par le mélange la

sélectivité ici dépend du moment dipolairesj #scHz>HocHs

Le mélange4 est constitué de tous les s-triazines pour coefirfiordre de protonation\

déprotonation.

Une autre étude spectroscopique (spectroscopitaite)parJoelL. White [47], (Tableau 11,

fig. 13) manifeste un bon accord avec les résuliat$.bourcier.L'examination de leurs

spectres indique que lintensité de

d'atomes de carbone augmente.

simazine
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Fig. 13 : Les spectres expérimentaux obtenusJpal. White.
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I11-3-3- les spectres théoriques:

Les résultats de nos calculs nous raménent a pridizone de la protonation, généralement
cette zone est dans l'intervalle [3500-4000*¢rpmme c’est montré dans la Figure. 14.

Les bandes caractéristiques la protonation sor3&63.34, 3847.548 ,3849.01, 3859.27,
3712.38 ,3869.66 ,3846.31 et 3873.32'cpour la simazine, atrazine propazine ,simetryne
,ametryne, prometryne ,terbutryne et le prometspectivement .

Les autre bandes qui apparaissent avant 350Cappartiennent au élongations des

C-H. Notons gu'il existe toujours une absorptioagde celle du proton étudié

(N-Hy7), elle appartient au élongations des liaisons (INg ou N).

I11-3-4-Les moments dipolaires :

Tableau 12 :les moments dipolaires des réactants a utilisés

Hx Hy Mz H

Simazine-H -3.3148 -1.3647 0.0000 3.5847
Atrazine-H 2.2792 0.9018 -0.1883 2.4583

Propazine-H 3.2802 1.0196 -0.2403 3.4434
Simetryne-H 1.9566 0.0457 0.0000 1.9572
Ametryne-H -1.0559 0.3872 -0.3783 1.1866

Prometryne-H -1.9503 0.2856 -0.0384 1.9714
Terbutryne-H -0.6549 -2.9552 0.0000 3.0269
Prometon-H -2.0938 1.5484 -0.0729 2.6051
Guanine -3.4431 -5.8510 0.7978 6.8357

L'importance de ces valeurs réside dans la prévigimlitative des forces des liaisons criées
entre les pesticides et la guanine.
Sachons que ; plus la polarité d’'une molécule emtdes plus les liaisons intermoléculaires
criées avec la molécule voisine sont fortes. Ont plwiner I'ordre croissant des forces
intermoléculaire s-triazine- Guanine comme suit :

G-Simazine >G-Propazine >G-Terbutryne >G-Promet@GaAtrazine >G-prometryne >G-

Simetryne >G-Ametryne.
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Conclusion ;

Tous les résultats obtenus par la méthode 6-31@)(ihdiquent que la protonation de la
guanine est bien sur N7 conformément a ce qui aaigé expérimentalement.

Il est tres clair que Il'utilisation des méthodesadlcule facilite l'interprétation des résultats
expérimentales c’est ce qu’'on a essayé de le mdotsede I'analyse des orbitales frontiéres,
et lors de I'extraction des modes normaux de vibnate la liaison N7-H17, on a pu associé a
cette liaison ces trois modes avec leurs fréqueecksurs intensités .méme chose pour les s-
triazine. Il est a souligné que leurs parametresmgdrique et leurs affinités n'ont pas été

étudié précédemment.

Le décalage entre les valeurs théoriques et lesuksmkexpérimentales spectroscopique est du
essentiellement a ce quon appel «scale facttacteur d’échelle ; donc une autre
manipulation qui doit étre incluse, malheureuseml&igorithme qui traite ce genre d’erreur

n'est pas implémenter dans G03.
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[V-1-INTRODUCTION :

Les pesticides cancérigénes connus par l'inductientrois types différents de lésions
d’ADN : des coupures simples, réticulation d’ADNeE&ine et réticulation d’ADN-ADN
[1,2].Quelques lésions sont plus persistantes que d@udt si elles se présentent pendant des
périodes de réplique d’ADN, elles peuvent avoir ommconséquence la lésion d’ADR-

10]. Tant que la plupart des personnes sont exposéesauwement & un pesticide simple
mais a un mélange d’agents mutagéniques enviromtame il est extrémement difficile
d’établir un rapport de cause-effet entre difféseagients toxiques environnementaux et la
lésion d’ADN.

Dans ce chapitre on va étudier la réaction dusfeah du proton entre les pesticides
sélectionnés et la guanine base unitaire de lacul@é@’ADN, en se basant sur la théorie des

orbitales frontieres.

IV-2-Les parameéetres géométriques

L’optimisation géomeétrique des complexes est réaliau niveau AM1 , avec l'algorithme
DIIS , puis en HF avec la base 6-31G(d,p) a l'aitlene procédure dite : « standard
gradient » (procédure de calcul par défaut dang &% aucune contrainte géométrique.

Les parametres géométriques sont indiqués daableau 1.

31‘)

30K

33

Fig. 1 : La structure et numérotation des atomes des meectilisées
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Tableau 1 :Les parametres géométriques des complexes PesGeidninef (A°), e (°)]

system r(C1-010) | r(C1-C3) | r(C3-N7) | r(N18-H17) | ©(C3-N7-C8) | @(C3-C1-N2)| ©(C19-N18-C23)
S-G 1.217 1.415] 1.381 1.019 104.8 111.4 117.4
A-G 1.233 1.468| 1.368 1.048 104.8 116.1 120.4
P-G 1.216 1.416| 1.375 1.005 104.4 112.3 118.5
SY-G 1.216 1.381 1.416 1.015 104.4 111.4 117.4
AY-G 1.249 1.437 | 1.40014| 1.007 105.1 114.6 117.3
PY-G 1.217 1.416 | 1.38079| 1.014 104.4 111.4 118.4
TY-G 1.221 1.412 | 1.38067| 1.009 104.4 111.6 118.9
PN-G 1.202 1.427 | 1.38172| 1.011 104.7 110.3 118.0

La comparaison des parametres geomeétriques cislasea celles citées dans le chapitre 3 de
chaque molécule protonée nous permetdéterminer les différents changements sur les
liaisons et les angles, d’ou on remarque d’une ;példngation de la liaison€D;9 de ~0.02

A° |, ce qui signifie que I'oxygéne a une tendancariacher le proton, d’autre part: on
remarque une élongation dg-8; de ~0.01 A° et une diminution de l'angle-R;-Cg de
~0.4° ce qui signifie que Na aussi une tendance a arracher le proton. Gekats ne nous
permettent pas de repérer le site susceptibleedd@dtonné (Nou Oy).ce qui nous ramene a
faire une analyse des coefficients des orbitalemigiues de la HOMO et de la LUMO de

chaque complexe.

IV-3-L’analyse des orbitales frontieres :

Lors de l'interaction entre deux moléculies orbitales frontieres sont considérées. Si
'écart énergétique entre HOMO et LUMO demeure drgar rapport aux parametres
d’interactions, l'interaction entre les moléculest dite contrélée par les charges, si cet écart

est petit, on dit que I'interaction est controlée |es orbitales frontiéres.
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Tableau 2 : Les énergies des orbitales frontiéres et I'écaergetique entre la HOMO des

pesticides protonés et la LUMO de la guanine neutre

LUMO | HOMO | AEuovo-ivo; (€Y) | AEinter | AE vomo- Lumo; (U .8)

Guanine 4.13 -8.10 / / /

Simazine-H -1.38 | -14.14 18.27 0.242 0.671
Atrazine-H -1.37 | -14.17 18.30 0.300 0.672
Propazine-H -1.29| -14.06 18.19 0.330 0.668
Simetryne-H -0.94 | -13.85 17.98 0.350 0.661
Ametryne-H -1.39 | -13.45 17.58 0.256 0.646
Prometryne-H -0.84| -13.55 17.68 0.326 0.650
Terbutryne-H -0.89 | -13.60 17.73 0.340 0.651
Prometon-H -0.19| -13.63 17.76 0.322 0.653

Suite au résultats présentés dans le tableaan2emarque que I'écart énergétique entre la
HOMO des pesticides éa LUMO de la guanine demeure grand par rapporéreigie
d’interaction, donc toutes ces réactions sont étéess par un transfert de charges, c’est ce qui
a été prévu car les réactions de protonation smrburs caractérisées par un transfert de
charges et une redistribution de la densité élpitjue.

Apres avoir déterminer le facteur qui contrdle megctions, on doit repérer le site accepteur

du proton en se basant toujours sur la théoriodetales frontiéres.

L’analyse des coefficients des orbitales atomiggeda HOMO permet immeédiatement de
repérer I'atome susceptible de jouer le réle dandé&lectrons, de méme dans la LUMO, les
atomes dont les orbitales atomiques sont affectée ebefficient grand en valeur absolue
sont susceptible de former une liaison avec un diteneur d'une molécule dotée d'une
HOMO d’énergie élevepl].

Le Tableau .3 nous montre que la simazsmegtryne, terbutryne et la Prometryne
fixent le proton au niveau de I'atome d’oxygene.r€sultat nous explique la production de la
liaison d’hydrogene entre N18 et O10 dans ces cexegl et entre N18 et N7 dans les autres
complexes. Cette distinction est due essentiellenaex effets de la redistribution des
charges.
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Tableau 3 :Les énergies des orbitales frontiéres atomiqussttenes N7 et O10 en (u.a).
Simazine Atrazine
HOMO LUMO HOMO LUMO
N7 -0.12181 0.00100 0.00037 -0.10936
0o10 -0.08120 0.00186 0.00082 -0.03386
Propazine Simetryne
HOMO LUMO HOMO LUMO
N7 -0.00133 0.0430 -0.01244 -0.05187
0o10 0.00472 -0.0146 0.03624 -0.09725
Ametryne Prometryne
HOMO LUMO HOMO LUMO
N7 -0.07658 0.08550 -0.10331 0.00591
010 -0.10337 0.05162 0.06104 0.01452
Terbutryne Prometon
HOMO LUMO HOMO LUMO
N7 -0.09072 0.00604 0.00483 0.05727
010 -0.06709 -0.01098 -0.00217 0.05694

IV-4-Description de I'état de transition :

L'observation théorique d'un état de transitiont geufaire par de nombreuses méthodes. En

effet, d'un point de vue théorique, un état desitaon correspond, sur urgairface d'énergie

potentielle & un point selle de premier ordre, et donc trouwvetel point revient a identifier
un état de transition. Rappelons qu'un point sidl@remier ordre correspond a un minimum
dans toutes les dimensions d'énergie a l'excepitiome seule. La localisation de I'état de
transition est parfois problématique, si I'on cdest que la structure initiale doit étre
relativement proche de I'état de transition rediierd&n effet, il est relativement difficile,

numeériqguement parlant, de choisir le barhemin réactionnelqui peut dépendre des

algorithmesde minimisation de I'énergie choisis, du systemgsjgiue choisietc...

Parmi les méthodes pour localiser les états desitran, on peut trouver QST2 (qu'on a

choisit) ou QST3 dans lesquelles les structuredd@gart sont déterminées a partir des
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géométries du substrat ou des produits. Tous rmstaés sont présentés dans le Tableau .4,

d’ou on remarque :

- pour les réactions du transfert du proton ver§ @ proton n’occupe pas exactement le
centre du segment N18-O10 a cause de l'effet pelsi&n d’échange c-a-d que le proton
s’oriente vers le site le plus électronégatif .

-'angle N18-H17-0O10 est plan ; cette planéitélestaractére de la liaison d’hydrogéne qui
s’est produit entre H17 et O10.

-pour les réactions du transfert du proton vers M7proton occupe le centre du segment N7-
N18 avec une tres petite déviation due a causéftiet lattractif du O10. L'angle N18-H17-
N7 est plane pour le méme raison cité en dessus.

Des calculs thermochimiques et cinétique$ sEalisés pour tous les complexes.

Les résultas sont présentées dans les Tableaux 5-7.

Tableau 4 :Les parametres géométriques des états de trandéBoomplexes Ppesticide-

Guanine
system r(N18-H17) | r(010-H17) | r(N7-H17) | ©(N18-H17-010) | O(H17-010-C1) | O(N18-H17-N7)
S-G 1.344 1.221 2.774 170.948 111.8 87.1
P-G 1.432 3.214 1.438 116.3 80.2 170.1
SY-G 1.338 1.232 2.782 171.025 110.9 89.0
PY-G 1.370 1.484 2.761 166.5 115.7 103.1
TY-G 1.352 1.405 2.672 167.9 113.5 102.3
PN-G 1.687 2.224 1.888 90.8 89.3 170.4

75



Tableau 5 :Les propriétés thermodynamiques des complexes.an (u

ZPE AH; AGt AS(Kcal)
S-G 0.36016 -1543.31741 -1543.39863 0.17101
P-G 0.41976 -1621.33974 -1621.42135 0.17182
SY-G 0.40121 -1520.93856 -1521.02374 0.17933
PY-G 0.46072 -1598.94687 -1599.04732 -0.19041
TY-G 0.46039 -1598.95646 -1599.04789 -0.1925%2
PN-G 0.46527 -1276.30888 -1276.39853 0.18874

Tableau 6 :Les énergies d’interaction et de dissociation d&€SSE. (u.a).
HF DFT
AEinter D& BSSE AEinter BSSE
S-G 0.197 0.196 0.245 0.242 0.193
P-G 0.290 0.294 0.245 0.33 0.282
SY-G 0.290 0.288 0.248 0.35 0.31
PY-G 0.289 0.291 0.247 0.326 0.281
TY-G 0.384 0.383 0.437 0.340 0.390
PN-G 0.286 0.287 0.247 0.322 0.280
Tableau 7 :L’énergie d’activation et la constante de la vieeds chaque réaction.
AG# (kcal/mol) K 3)

S-G 62.75 2.61.18°
P-G 65.26 3.70.16°
SY-G 13.80 3.74.10""
PY-G 75.92 4.53.10°
TY-G 11.92 9.50.10
PN-G 91.61 1.11.18"
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Tableau 8:Les énergies des réactants, produits et des l'é¢atisansitions en (u.a).avec la

base 6-31G (d, p).

Réactant Produit TS IF \intensité
S-G -1543.70135 -1543.68971 -1543.60113 -1722.55\ 9336.
P-G -1621.78333 -1621.78118 -1621.67926 -2078.13\10639.
SY-G -1521.36556 -1521.34187 -1521.34312 -2199.05\16790.
PY-G -1599.44582 -1599.42052 -1599.32423 -1918.18\7@08.2
TY-G -1599.44518 -1599.43168 -1599.39812 -2095.91\1@378.
PN-G -1276.80194 -1276.78777 -1276.60511 -1840.98\5870.9

I\V- 5-Discussion :

Dans le tableau 5. On peut remarquer quéormation de tous ces complexes est
favorisée enthalpiquement et entropiquement, Tesscbmplexes ont un&G; négative ;
'énergie d’interaction demeure trés grande pamoaipa I'énergie d’interaction entre la
guanine et la cytosine , qui est de 'ordre de3Xtal [14,15]. Ce qui nous donne a priori une
idée sur | ‘effet mutagénique qui pourrait étrevaqué par le pesticide. Les résultats cités
dans le tableau .7 montre que ces réactions semtentes, de plus; ces complexes sont trés
basiques, car la vitesse de la réaction dépenenfiert du PH. ; Plus la vitesse de la réaction
de la protonation est grande, plus le complexaade.

La correction de la BSSE (Tableau 6) est d’'un erde grandeur plus grande que l'on
cherche, nous somme en présence d'un artéfact ldel,canalheureusement les codes
commerciaux disponible n’utilise que la méthodedetrepoids pour ce genre de calcul, cette
meéthode est largement utilisée dans les publicatinais elle ne prend pas en considération
la perturbation du monomere par la présence deadanaire [12]. Il est a noté que ces deux
méthodes négligent l'effet de la corrélation. lfegires 2-4 présentent les profiles des

surfaces d’énergies de chaque réaction.

La simazine :
Les résultats HF, décrivent une étape ou I'étatrdasition est plus haut en énergie que le
réactant et le produit. La réaction est contrahrhodynamiquement, elle est endothermique

avec une énergie d’activation de 62.75Kcal/mol.
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La Propazine :

Les résultats HF décrivent un bon état de tramsitevec une énergie d‘activation de 65.6
Kcal/mol. L’écart énergétique entre |'état de titiom et le produit est de 1.26Kcal/mol.

La simetryne :

La réaction est endothermique et I'écart énergétieptre I'état de transition et le produit est
assez petit (3.7Kcal/mol), alors I'état de trawsitidoit &tre semblable au produit qui n’est en

fait qu’'un état intermédiaire.

La prometryne :

La réaction de transfert du proton est endotherejiguec une énergie d‘activation de 75.92

Kcal/mol.

La terbutryne :

La réaction est endothermique et I'écart énergétigntre I'état de transition et le produit est
assez petit (3.13Kcal/mol), donc I'état de transitest semblable au produit qui n’est en fait
gu’un état intermédiaire.

Le prometon :

Ce cas est semblable a celui discuté precédemmantgpPrometryne-Guanine, avec une

énergie d‘activation de 91.61 Kcal/mol.

L'Atrazine et L’Ametryne :

Pour ces deux molécules on a trouvé des diffisydtiur la localisation de I'état de transition

d’ou on obtient apres chaque convergence plusfekgeences imaginaires.
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Fig. 2: Les diagrammes énergétiques des complexes Sirm@ziaeine et la Propazine-Guanine.



HF (6-31G(d, p))Energie Relative en (Kcal/mol)

Simetryne-Guanine

0.00

Prometryne-Guanine

prdile de la surf ace d'énergie du trand ert du proton
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Fig. 3 :Les diagrammes énergétiques des complexes SireeByanine et la Promeryne-Guanine.
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HF (6-31G(d,p)) Energie Relative en (kca/mol)

Fig. 4: Les diagrammes énergétiques

Terbutryne-Guanine
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Prometon-Guanine
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des complexes TeneuByanine et le Prometon-Guanine.

-15.46
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Conclusion :

Lors de notre étude de I'évolution du transfertptoton entre les herbicides sélectionnés et
la guanine ; on a identifié les sites susceptibdére protoné et on a montré que le proton ne
se fixera pas forcément sur 'atome N7 de la guanihpeut aussi se fixé sur 010 (¢ca dépend
de la molécule donneur du proton), en suite,onitaufa calcul d’énergie d’interaction qui
nous a donné une idée sur l'effet mutagéne cawmeump pesticide lors de sont interaction
avec la guanine. On a essayer d’introduire le teroreectif (BSSE) mais malheureusement
les résultats qu'on a obtenue était d'un ordregdedeur plus grande que I'on cherche. Le
calcul des constantes de vitesse de chaque réaxdimdonne a peut prés une idée sur l'effet

mutagene de long duré de ces pesticides.
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Conclusion générale :

Les calculs effectués dans ce travail nous ont jgerm

-d’évaluer les affinités protoniques des réacti@n: a trouvé que l'affinité protonique de
la guanine protoné (N7) est plus grande que ceadldadguanine protoné (010) de 14.7
Kj/Mol, ce qui permet de dire que le proton mobiie se fixer sur N7 (la réaction de la
protonation est sélective), mais ¢ca ne peut past@tjours la cas ,de plus on a sélectionné
les formes protonés des s-Alkylamino-triazinesgks stables a partir des calculs d’affinité
protonique.

- d’analyser les orbitales frontieres des deux farta@tomériques de la guanine protoné :
ce qui nous a permis de confirmer les résultatéermes expérimentalement et de repérer
I'orbitale moléculaire acceptant le proton mobile.

- d’interpréter les spectres expérimentales: Onssay® de comparer les spectres
théoriques avec les spectres expérimentales efraiexles modes de vibration fondamentaux
de la liaison N7-H avec leurs fréquences d’absonpti

- d’évaluer les énergies des orbitales atomiquesr pélectionner le bon site récepteur du
proton sur la guanine.

- de calculer la constante de vitesse de cha&pation.
Les résultats obtenues nous ont permis deirprde chemin réactionnel (surface
d’énergie) suivit par le proton lors de son dépfaert et d'avoir une idée sur I'effet mutagene

causé par les pesticides protonés
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Annexe A: Lesparametres géométriques

Les parameétres géométriques de la guanine :

AM1 HF MP2/6-31G (d, p§ | Exp® | Exp"®
C1-010 1.239 1.193 1.224 1.239 1.237
C1-C3 1.445 1.436 1.441 1.415 | 1.419
C1-N2 1.424 1.416 1.428 1.393 | 1.391
C3-C4 1.443 1.368 1.392 1.377 |1.379
N2-C6 1.411 1.359 1.371 1.375 |1.373
N2-H12 0.996 0.996 1.011 / /
C6-N5 1.411 1.289 1.309 1.327 |1.323
C6-N11 1.390 1.359 1.383 1.341 |1.341
N11-H15 0.986 0.994 1.009 / /
N11-H14 0.989 0.994 1.009 / /
N5-C4 1.381 1.355 1.364 1.355 | 1.350
C4-N9 1.394 1.352 1.368 1.377 |1.375
N9-H16 0.985 0.993 1.007 / /
N9-C8 1.415 1.374 1.373 1.374 | 1.374
C8-H13 1.095 1.071 / / /
C8-N7 1.345 1.278 1.322 1.304 |1.305
N7-C3 1.397 1.378 1.375 1.389 |1.388
010-C1-C3 | 128.8 131.2 120.0 128.3 |128.6
C1-N2-C6 122.8 126.2 / 1249 |125.1
C3-C1-N2 113.9 109.7 109.0 111.7 |1115
N2-C6-C5 124.5 123.9 124.0 124.0 |123.9
N2-C6-N11 | 117.7 116.3 116.0 116.3 |116.2
C4-N9-C8 106.0 106.5 107.0 106.0 | 106.4
N9-C8-N7 113.1 112.8 112.9 1135 |113.1
N7-C3-C4 110.3 110.6 111.6 110.8 |110.8
010-C1-N2 | 1173 119.1 / / /
C1-N2-H12 |116.8 113.9 119.3 / /
H12-N2-C6 | 120.3 119.7 116.0 / /
N2-C6-N11 | 117.7 116.3 115.3 / /
C6-N11-H15 | 121.0 118.7 111.0 / /
C6-N11-H14 | 119.2 114.3 129.5 / /
N11-C6-N5 | 117.7 119.8 118.9 / /
C6-N5-C4 114.0 112.7 111.6 / /
N5-C4-C3 125.7 128.9 125.4 / /
C4-C3-C1 119.1 118.6 118.9 119.1 |118.8
N5-C4-N9 128.7 125.7 / /
C4-N9-H16 | 126.5 125.8 125.4 / /
H16-N9-C8 | 127.5 127.7 / / /
N9-C8-H13 | 1213 121.4 / / /
H13-C8-N7 | 1255 125.7 / / /
C8-N7-C3 104.9 104.7 103.8 104.2 |104.3
N7-C3-C1 130.6 130.8 / / /




Les parametres géométriques de la guanine protonée

AM1 6-31G(d,p) NLSD®

(N7) (010) (N7) (010) N (7)
C1-010 1.235 1.352 1.187 1.295 1.215
C1-C3 1.48 1.393 1.43 1.360 1.429
C1-N2 1.418 1.381 1.402 1.358 1.410
C3-C4 1.438 | 1.476 1.357 1.400 1.383
N2-C6 1.410 |1.427 1.365 1.371 1.371
N2-H12 1.387 | 1.004 0.999 0.999 /
C6-N5 1.360 | 1.378 1.309 1.306 1326
C6-N11 1.370 |1.370 1.326 1.325 /
N11-H15 0.993 |0.993 0.993 0.993 /
N11-H14 0.997 |0.999 0.994 0.995 /
N5-C4 1.360 | 1.360 1.330 1.322 1.334
C4-N9 1.413 |1.386 1.378 1.339 1.381
N9-H16 0.970 |0.992 0.999 0.997 /
N9-C8 1.386 | 1.427 1.330 1.388 1.342
C8-H13 0.999 [1.103 1.070 1.071 /
C8-N7 1.364 |1.335 1.302 1.273 1.327
N7-C3 1.397 | 1.410 1.386 1.381 1.367
010-C1-C3 |126.4 |126.9 128.5 128.7 128.7
C1-N2-C6 123.0 |120.2 126.2 122.9 126.4
C3-C1-N2 113.2 |[119.3 108.9 116.5 108.8
N2-C6-C5 124.0 |1235 123.3 122.4 123.0
N2-C6-N11 |118.6 |[117.9 117.4 117.5 118.2
C4-N9-C8 107.9 | 106.4 109.0 107.1 109.5
N9-C8-N7 110.3 |[113.8 109.3 113.5 108.2
N7-C3-C4 108.1 | 109.8 107.4 111.0 107.5
010-C1-N2 [120.4 |113.9 122.6 114.7 /
C1-N2-H12 |123.0 |[118.3 114.1 116.7 /
H12-N2-C6 |120.6 |121.5 119.8 120.4 /
N2-C6-N11 |118.6 |[117.9 117.4 122.4 /
C6-N11-H15 | 121.6 |119.1 123.1 123.6 /
C6-N11-H14 | 119.6 |122.0 118.0 117.7 /
N11-C6-N5 |117.4 |118.6 119.3 120.1 /
C6-N5-C4 1142 | 115.4 113.1 114.6 /
N5-C4-C3 1253 |124.1 128.2 127.0 /
C4-C3-C1 120.2 | 117.4 120.3 116.5 120.8
N5-C4-N9 128.9 |130.7 125.9 128.6 /
C4-N9-H16 |126.0 |126.6 125.3 126.0 /
H16-N9-C8 |126.1 |126.9 125.7 126.9 /
N9-C8-H13 |124.1 |120.6 125.0 120.9 /
H13-C8-N7 |1255 |[1255 125.6 125.6 /
C8-N7-C3 107.9 |104.8 108.4 104.0 109.3
N7-C3-C1 131.7 |132.8 132.2 132.5 /
N7-H17 0.999 / 0.999 / /




Les parameétres géométrique de la simazine, atrazine

Simazine Atrazine Atrazine?

Neutre +H Neutre +H Neutre +H
N1-C2 1.341 1.370 1.336 1.369 | 1.360 1.392
C2-N3 1.325 1.306 1.330 1.335 /
N3-C4 1.325 1.333 1.320 1.304 /
C4-N5 1.341 1.371 1.347 1.376 /
N5-C6 1.303 1.263 1.298 1.355 | 1.320 1.282
C6-ClI9 1.734 1.700 1.734 1.700 | 1.763 1.720
C6-N1 1.303 1.400 1.308 1.265 | 1.318 1.372
C2-N7 1.334 1.314 1.333 1.302 /
N7-H14 0.993 0.997 0.993 0.997 /
N7-C10 1.452 1.466 1.452 1.471 /
C4-N8 1.334 1.302 1.335 1.312 /
N8-H15 0.993 0.997 0.994 0.996 /
N8-C12 1.452 1.471 1.456 1.483 /
N1-C2-N3 | 125.0 120.2 125.1 124.4 /
C2-N3-C4 | 114.8 117.7 114.8 117.8 /
N3-C4-N5 | 125.0 124.1 124.8 119.8 /
C4-N5-C6 | 113.2 115.9 113.4 118.6 /
N5-C6-N1 | 128.6 123.6 128.6 1235 | 129.1 123.5
C6-N1-C2 | 113.2 118.3 113.1 115.8 / /
N1-C2-N7 | 117.5 118.9 117.7 117.1 / /
C2-N7-C10 | 124.6 127.1 124.5 125.9 / /
C2-N7-H14 | 115.5 114.0 115.6 115.3 / /
N1-C6-Cl9 | 115.7 115.4 115.5 120.9 | 115.5 115.2
Cl9-C6-N5 | 115.7 121.0 115.9 1155 | 115.5 121.3
N1- H17 / 0.997 / 0.997 /] 1.014
C6-N1-H17 / 119.8 / 119.6 /
H17-N1- / 121.9 / 121.7 /
C2(C4)

3 Calculé en 6-31 G (d, p)



Les parametres géométriques de la Propazine, Smeefmetryne en AM1

Propazine Simetryne Ametryne

Neutre +H Neutre +H Neutre +H
N1-C2 1.337 | 1.371 1.333 1.365 1.334 1.417
C2-N3 1.331 | 1.337 1.328 1.305 1.328 1.379
N3-C4 1.320 | 1.303 1.324 1.334 1.324 1.391
C4-N5 1.347 | 1.377 1.333 1.362 1.338 1.414
N5-C6 1.298 | 1.355 1.338 1.280 1.314 1.337
C6-CI9(S9) 1.734 | 1.701 1.761 1.740 1.761 1.713
C6-N1 1.307 | 1.264 1.316 1.366 1.315 1.398
C2-N7 1.334 | 1.301 1.336 1.317 1.338 1.369
N7-H14 0.994 | 0.998 0.993 0.997 0.994 1.001
N7-C10 1.458 | 1.479 1.450 1.464 1.456 1.458
C4-N8 1.334 | 1.313 1.338 1.307 1.337 1.366
N8-H15 0.994 | 0.996 0.993 0.997 0.993 0.999
S9-C11 / / 1.807 1.813 1.807 1.746
N8-C12 1.456 | 1.483 1.451 1.466 1.449 1.447
N1-C2-N3 1249 |124.0 125.2 120.5 125.0 121.5
C2-N3-C4 115.0 | 118.0 114.6 117.3 114.7 116.8
N3-C4-N5 124.8 | 119.8 125.3 124.6 125.3 123.6
C4-N5-C6 113.3 | 1185 113.8 116.6 113.7 116.6
N5-C6-N1 128.6 | 123.6 126.9 121.8 126.9 123.7
C6-N1-C2 113.3 | 115.9 114.0 119.2 114.1 117.5
N1-C2-N7 118.3 | 117.7 117.8 119.0 118.3 120.5
C2-N7-C10 1258 | 127.4 124.5 127.1 125.6 125.1
C2-N7-H14 1148 | 114.6 115.6 114.0 114.7 117.3
N1-C6-Cl 9(S9) 1155 | 120.9 113.9 114.8 113.9 115.5
Cl 9(S9)-C6-N5 1159 | 1154 119.1 123.3 119.1 120.7
C11-S9-C6 / / 102.4 101.8 102.4 106.1
N1- H17 / 0.997 / 0.996 /| 1.009
C6-N1-H17 / 119.7 119.8 / 119.3
H17-N1-C2(C4) / 121.8 121.0 / 120.5
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Les parametres geométriques de la terbutryne, grgnge prometon en AM1

Terbutryn Prometryn Prometon

Neutre +H Neutre +H Neutre +H
N1-C2 1.334 1.361 | 1.334 1.366 1.329 1.366
C2-N3 1.332 1.342 | 1.328 1.306 1.331 | 1.305
N3-C4 1.321 1.300 | 1.324 1.335 1.323 | 1.338
C4-N5 1.338 1.369 | 1.339 1.364 1.336 | 1.359
N5-C6 1.309 1.362 | 1.313 1.279 1.315 | 1.280
C6-Cl9(S9)(09) | 1.763 1.741 | 1.762 1.741 [1.315 |[1.286
C6-N1 1.319 1.281 | 1.315 1.366 1.315 | 1.359
C2-N7 1.340 1.307 | 1.338 1.316 1.339 | 1.316
N7-H14 0.993 0.997 | 0.994 0.997 0.994 | 0.997
N7-C10 1.469 1.492 | 1.456 1.473 1.456 | 1.473
C4-N8 1.336 1.317 | 1.339 1.307 1.340 | 1.307
N8-H15 0.993 0.995 | 0.994 0.997 0.994 | 0.997
S9-C11 1.806 1.812 | 1.807 1.813 1.412 | 1.440
N8-C12 1.448 1.471 | 1.455 1.473 1.454 | 1.473
N1-C2-N3 124.8 124.1 | 125.0 120.2 1254 | 120.1
C2-N3-C4 114.9 117.7 | 114.9 117.6 1146 | 117.7
N3-C4-N5 125.2 120.3 | 125.1 124.4 125.2 124.5
C4-N5-C6 113.9 119.2 | 113.8 116.5 113.9 115.9
N5-C6-N1 127.0 121.9 | 127.0 121.9 126.9 | 122.9
C6-N1-C2 114.0 116.7 | 114.1 119.2 113.8 | 118.8
N1-C2-N7 120.0 119.7 | 118.4 119.7 118.3 119.6
C2-N7-C10 130.1 131.2 | 125.6 128.7 125.5 128.6
C2-N7-H14 112.5 112.5 | 114.7 113.2 114.7 | 113.2
N1-C6-Cl 9(S9) | 119.3 123.5 | 113.8 114.7 1144 | 112.7
Cl 9(S9)-C6-N5 | 113.6 114.4 | 119.2 123.3 1185 |124.3
C11-S9-C6 103.0 102.3 | 102.5 101.9 119.3 | 119.6
N1- H17 / 0.997 / 0.995 /| 0.996
C6-N1-H17 / 119.8 / 119.7 /[ |118.2
H17-N1-C2(C4) / 121.0 / 121.1 / 1229
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Les parametres géométrique des complexes :Simé&zgteAtrazine-G

Réactant | Angles Valeur (°) Liaisons Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.848 104.36961 | 010-C1 1.25273 | 1.21719
SIMAZINE-  "c1.Cc3-N7 130.983 130.70342 | C1-C3 1.44018 | 1.41499
GUANINE
010-C1-C3 126..804 | 129.34144 | C3-N7 1.39993 | 1.38140
010-C1-N2 118.247 119.23453 | C1-N2 1.40894 | 1.39134
C1-N2-H12 117.242 114.74831 | N2-H12 0.998234 | 0.99744
C23-N22-C21 | 116.053 11549429 | C23-Cl26 | 1.70968 | 1.70328
N22-C23-CI26 | 118.777 119.29262 | C23-N22 | 1.33074 | 1.27013
CI26-C23-N18 | 116.518 116.21712 | C23-N18 | 1.3952 1.34883
C23-N18-H17 | 120.491 119.49259 | N18-H17 | 1.01221 | 1.01966
H17-N18-C19 | 121.682 123.02248 | N18-C19 | 1.41674 | 1.36529
CI26-N7-N18 | 49.7515 3756252 | H17-010 | 1.99191 | 1.80246
CI26-N7-N22 | 40.0802 30.38221 | H17-N7 2.76173 | 3.04306
Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.87095 | 104.79620 | O10-C1 | 1.25439 | 1.23294
ATRAZINE-  I"c7-c3N7 131.02615 | 130.18159 | C1-C3 1.43884 | 1.46794
GUANINE
010-C1-C3 126.77380 | 122.55432 | C3-N7 1.40029 | 1.36793
010-C1-N2 118.17828 | 121.31034 | C1-N2 1.40808 | 1.38160
C1-N2-H12 117.28740 | 118.48183 | N2-H12 | 0.998188 | 1.04806
C23-N22-C21 | 115.94604 | 118.42418 | C23-CI26 | 1.7107 1.71855
N22-C23-CI26 | 118.84279 | 120.09945 | C23-N22 | 1.33094 | 1.30737
CI26-C23-N18 | 116.53882 | 118.12714 | C23-N18 | 1.39193 | 1.36706
C23-N18-H17 | 120.89484 | 119.66595 | N18-H17 | 1.01071 | 1.04826
H17-N18-C19 | 121.14066 | 119.90782 | N18-C19 | 1.4232 1.37962
CI26-N7-N18 | 48.51909 | 36.77668 | H17-O10 | 2.04376 | 2.82059
CI26-N7-N22 | 35.80500 | 20.62319 | H17-N7 2.61906 | 3.60404
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Les parameétres géométrique des complexes :Prop@zateSimetryne-G

Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.82 104.40606 | 010-C1 1.25412 | 1.21651
EROPAZ”\‘ C1-C3-N7 131.037 130.13620 | C1-C3 1.43917 | 1.41616
GUANINE [ 010-C1-C3 126.776 127.10976 | C3-N7 1.40019 | 1.37541
010-C1-N2 118.194 120.61481 | C1-N2 1.40791 | 1.38422
C1-N2-H12 117.308 116.17729 | N2-H12 0.99831 | 0.99730
C23-N22-C21 | 116.026 116.19944 | C23-Cl26 | 1.71112 | 1.70253
N22-C23-Cl26 | 118.842 119.76981 | C23-N22 | 1.33059 | 1.26890
CI26-C23-N18 | 116.51 116.84239 | C23-N18 | 1.39201 | 1.34607
C23-N18-H17 | 10.892 121.53273 | N18-H17 | 1.01027 | 1.00506
H17-N18-C19 | 121.128 119.92089 | N18-C19 | 1.42315 | 1.37547
CI26-N7-N18 | 69.868 36.26689 | H17-O10 | 2.04846 | 2.28928
CI26-N7-N22 | 93.401 2753872 | H17-N7 2.6579 3.01392
Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.82720 | 104.41817 | O10-C1 | 1.25164 | 1.21643
SIMETRYNE "c1.c3-N7 130.86708 | 130.77250 | C1-C3 1.44069 | 1.38092
-GUANINE
010-C1-C3 126.69823 | 129.54688 | C3-N7 1.39964 | 1.41597
010-C1-N2 118.40286 | 119.10870 | C1-N2 1.40059 | 1.39225
C1-N2-H12 117.22667 | 114.66195 | N2-H12 | 0.99822 | 0.99741
C23-N22-C21 | 116.73443 | 116.23576 | C23-S26 | 1.71176 | 1.74521
N22-C23-S26 | 120.47080 | 121.46487 | C23-N22 | 1.33948 | 1.28565
S26-C23-N18 | 115.92877 | 115.98278 | C23-N18 | 1.39527 | 1.35771
C23-N18-H17 | 120.40120 | 119.36567 | N18-H17 | 1.01044 | 1.01557
H17-N18-C19 | 121.54555 | 122.17478 | N18-C19 | 1.41468 | 1.36085
S26-N7-N18 40.94742 | 35.43038 | H17-010 | 2.01834 | 1.82771
S26-N7-N22 34.76525 | 29.72871 | H17-N7 2.75731 | 3.14899
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Les parameétres géométrigue des complexes :Ame@GyaePrometryne-G

Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.82670 | 105.07084 | 010-C1 1.25118 | 1.24898
éMETRYN C1-C3-N7 130.77649 | 130.68575 | C1-C3 1.44064 | 1.43692
GUANINE [ 010-C1-C3 126.80895 | 127.09071 | C3-N7 1.39909 | 1.40014
010-C1-N2 118.37151 | 118.26541 | C1-N2 1.41017 | 1.41366
C1-N2-H12 117.25593 | 117.88646 | N2-H12 0.99801 | 0.99419
C23-N22-C21 | 116.77466 | 116.80346 | C23-S26 | 1.71028 | 1.70727
N22-C23-S26 | 120.23485 | 119.32986 | C23-N22 | 1.33991 | 1.34044
S26-C23-N18 | 116.18235 | 116.79709 | C23-N18 | 1.39648 | 1.39707
C23-N18-H17 | 120.16742 | 120.18536 | N18-H17 | 1.01116 | 1.00731
H17-N18-C19 | 121.82000 | 122.27012 | N18-C19 | 1.41480 | 1.41500
S26-N7-N18 4216751 | 34.12139 | H17-010 | 2.09148 | 3.99426
S26-N7-N22 25.46712 | 25.94807 | H17-N7 2.82229 | 2.57500
Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.81890 | 104.39540 | O10-C1 | 1.25060 | 1.21663
ZE%“{"J%E\‘L C1-C3-N7 130.92741 | 130.72065 | C1-C3 1.44156 | 1.41575
010-C1-C3 126.95241 | 129.42930 | C3-N7 1.39941 | 1.38079
010-C1-N2 118.21772 | 119.19841 | C1-N2 1.41066 | 1.39196
C1-N2-H12 117.17759 | 114.68957 | N2-H12 | 0.99814 | 0.99742
C23-N22-C21 | 116.92993 | 116.24696 | C23-S26 | 1.71198 | 1.74644
N22-C23-S26 | 120.19422 | 121.42327 | C23-N22 | 1.33776 | 1.28451
S26-C23-N18 | 116.22967 | 115.85734 | C23-N18 | 1.39842 | 1.35795
C23-N18-H17 | 119.91096 | 119.18965 | N18-H17 | 1.01025 | 1.01400
H17-N18-C19 | 12158115 | 122.32792 | N18-C19 | 1.41234 | 1.36186
S26-N7-N18 4336460 | 35.10663 | H17-O10 | 2.06662 | 1.84170
S26-N7-N22 39.46621 | 29.86953 | H17-N7 2.94952 | 3.14314
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Les parameétres géométrigue des complexes :Terlmu@yet Prometon-G

Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.80955 | 104.36315 | 010-C1 1.25362 | 1.22110
L'ERBUTRY C1-C3-N7 130.84752 | 130.75199 | C1-C3 1.43898 | 1.41218
GUANINE [ 010-C1-C3 126.62070 | 129.28494 | C3-N7 1.39985 | 1.38067
010-C1-N2 118.38363 | 119.11747 | C1-N2 1.40823 | 1.38983
C1-N2-H12 117.31075 | 114.80765 | N2-H12 0.99825 | 0.99743
C23-N22-C21 | 116.99591 | 116.23790 | C23-S26 | 1.71433 | 1.74515
N22-C23-S26 | 120.30282 | 122.56844 | C23-N22 | 1.33851 | 1.28759
S26-C23-N18 | 116.08771 | 114.93978 | C23-N18 | 1.39175 | 1.34827
C23-N18-H17 | 120.91273 | 122.49123 | N18-H17 | 1.00820 | 1.00987
H17-N18-C19 | 121.11592 | 118.51086 | N18-C19 | 1.42016 | 1.36459
S26-N7-N18 40.63719 | 38.04008 | H17-010 | 2.07849 | 1.89505
S26-N7-N22 33.32963 | 31.42821 | H17-N7 2.70334 | 3.03419
Réactant Angles Valeur (°) Liaisons | Valeur (A°)
AM1 HF AM1 HF
C3-N7-C8 104.95009 | 104.74192 | O10-C1 | 1.24516 | 1.20218
PROMETON c7.c3.N7 131.04115 | 130.36326 | C1-C3 1.44496 | 1.42700
-GUANINE
010-C1-C3 127.39535 | 129.26908 | C3-N7 1.39705 | 1.38172
010-C1-N2 118.13070 | 120.43996 | C1-N2 1.41490 | 1.40186
C1-N2-H12 117.00812 | 114.46537 | N2-H12 | 0.99793 | 0.99731
C23-N22-C21 | 115.19981 | 115.51660 | C23-026 | 1.36916 | 1.29079
N22-C23-026 | 122.82438 | 122.89573 | C23-N22 | 1.34158 | 1.28488
026-C23-N18 | 111.45058 | 113.37321 | C23-N18 | 1.39493 | 1.35293
C23-N18-H17 | 120.58698 | 117.56688 | N18-H17 | 1.00622 | 1.01182
H17-N18-C19 | 122.81857 | 123.79811 | N18-C19 | 1.42050 | 1.36312
026-N7-N18 | 40.78638 | 39.88728 | H17-O10 | 3.78505 | 2.91757
026-N7-N22 | 21.61368 | 22.28580 | H17-N7 2.35565 | 2.04527
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Annexe B: Les orbitales frontiéres

A

SIMAZINE HOMO  -9.69 ev SIMAZINE LUMO 3.72ev

SIMAZINE —H HOMO -14.14 ev| SIMAZINE-H LUMO -1.38 ev

ATRAZINE -H HOMO  -14.17 ev| ATRAZINE-H LUMO -1.37ev
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Résumé:

Ce travail concerne I'étude du transfert datqr entre les s-Alkyl-amino-tiazines protonés
et la guanine, par les méthodes ab-initio aveake6-31G (d, p) pour décrire les propriétés
énergétiques du systeme impliquant quelque pesticidue de leurs effet cancérigene et la
guanine a cause de sa réactivité qui demeure plasdg que celle des autres bases
nucléiques. Les résultats obtenus nous ont permigrédire le chemin réactionnel (surface
d’énergie potentiel) suivit par le proton lors @ siéplacement.

Mots clés:protonation s-Alkyl-amino-tiazines, Guanine, HF/6-31G (d, p)

Abstract:

This work concern the study of the proton $fanbetween the protonated s-Alkyl-amino-
tiazines and the guanine, with the ab-initio methading 6-31G (d, p) basis set to describe
the properties of these system that implies intemadetween some pesticides regarding their
carcinogenic effect and the guanine regardingeistivity compared to other nucleic bases.

The results obtained allow us to predict trectienal path (potential energy surface)
followed by the proton in its displacement.

Key words: protonations-Alkyl-amino-tiazines, Guanine, HF/6-31G (d, p)
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