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Résumé

Dans ce travail, les complexes d'inclusion héte-invité de pyroquilone (Pyn) avec deux
cucurbit[n]urilles (CB[7] et CB[8]) ont été étudiés par la théorie fonctionnelle de la densité
incluant la méthode de correction de la dispersion (DFT-D3) en utilisant les méthodes suivant
,B3LYP et M06-2X avec la base de valence double zéta 6-31G (d) définie dans les phases
gazeuse et aqueuse. Les géométries de ces complexes ont été optimisées et les résultats ont été
analysés et comparés. Pour donner un apercu des contributions des différents composants de
I'énergie d'interaction des complexes étudiés, nous avons utilisé I'analyse de décomposition
d'énergie (EDA) qui fournit une interprétation quantitative des liaisons chimiques. Les énergies
HOMO et LUMO, les descripteurs de réactivité chimique globale et la fonction de Fukui ont
été calculés. Les spectres d'absorption des complexes ont été calculés a l'aide de la méthode
TD-DFT. Le potentiel électrostatique moléculaire a été calculé pour prédire les sites réactifs
pour les attaques électrophiles et nucléophiles. L'étude du type d'interaction entre la molécule
de pyroquilon et les deux hétes est mieux expliquée a l'aide du gradient de densité a interaction
réduite non covalente (NCI-RDG). Les analyses AIM démontrent I'établissement d'une
interaction de liaison H conventionnelle. Le déplacement chimique des complexes par
résonance magnétique nucléaire *H (RMN !H) a été étudié a l'aide de la méthode Gauge-
Including Atomic Orbital (GIAQO) et comparé aux donnees expérimentales. Il a été montré que
les énergies des liaisons hydrogénent de la théorie QTAIM sont bien corrélées avec les

déplacements chimiques RMN 1H calculés.

Mots clé: DFT-D3-Fukui- EDA- NCI-RDG- AIM



abstract

In this work, the host-guest inclusion complexes of pyroquilon (Pyn)with two cucurbit[n]urils
(CBJ7] and CBJ[8]) were investigated by the density functional theory including dispersion
correction (DFT-D3) method using the following functional, B3LYP and M06-2X with the split
valence double zeta 6-31G(d) basis set in both gas and aqueous phases. The geometries of these
complexes were optimized and the results were analyzed and compared. To provide insights
into the contributions of different components of interaction energy of studied complexes, we
used the energy decomposition analysis (EDA) which provides quantitative interpretation of
chemical bonds. HOMO and LUMO energies, the global chemical reactivity descriptors and
Fukui function were computed. The absorption spectra of the complexes have been calculated
using TD-DFT method. Molecular electrostatic potential was calculated to predict the reactive
sites for electrophilic and nucleophilic attack. The study of the type of the interaction between
the pyroquilon molecule and the two hosts is better explained using the non-covalent
interaction-reduced density gradient (NCI-RDG). AIM analyses demonstrate the establishment
of conventional H-bond interaction. The 1H nuclear magnetic resonance (1H NMR) chemical
shift of the complexes was studied using the Gauge-Including Atomic Orbital (GIAO) method
and compared with experimental data. It has been shown that hydrogen bond energies from the
QTAIM theory correlate well with the 1H NMR chemical shifts calculated.

Keywords: DFT-D3-Fukui- EDA- NCI-RDG- AIM
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Introduction génerale

La chimie supramoléculaire a été définie comme « la chimie au-dela de la molécule » car elle
vise a concevoir et a mettre en ceuvre des systémes chimiques fonctionnels basés sur des
composants moléculaires maintenus ensemble par des forces intermoléculaires non- covalentes.
Elle est devenue un domaine majeur de nombreux développements la biologie et la physique ;
des interactions non covalentes a la conception de médicaments, et des matériaux et polymeéres
[1]. Elle a ainsi donné lieu a I'émergence des sciences et technologies supramoléculaires, en
tant que vaste domaine multi et interdisciplinaire et offre illimitée & la créativité des
scientifiques de tous les domaines [1,2]. La chimie supramoléculaire a été formalisée par Jean-
Marie Lehn qui a été récompensé par le Prix Nobel de Chimie en 1987. La majorité de ces
interactions sont de types host-Guest (héte-invité)[3-5], récepteur-substrat ou complexe
d’inclusion. De nombreuses classes de molécules organiques (cages) peuvent ainsi former des
complexes d’inclusion.

La molécule cage (I’hote) est une molécule de grande taille (enzymes, composés cycliques, ...)
capable de stabiliser un invité (du simple cation monoatomique jusqu’a la protéine ou la chaine
d’un polymere). Parmi les molécules cages les plus utilisées on trouve les cucurbituriles
CB[n][6] qui sont des molécules cages synthétiques constituées d’un nombre d’unités
glycolurile (n) dont les applications en chimie, en biologie et en physique ont commencé a étre

exploitées au début des années 2000. [7-8]

L’encapsulation dans les cucurbituriles est gouvernée par des interactions non-covalentes entre
les molécules invitées et la molécule hote. Pour étudier la géométrie et identifier les différentes
interactions la modélisation moléculaire présente un grand intérét dans 1’étude des complexes
d’inclusion. Pour prédire la structure et la réactivité des molécules ou des systéemes de

molécules.[9-10]

Le Pyroquilone est l'un des fongicides systémiques les plus puissants qui inhibe la voie
biosynthétique de la mélanine et peut étre inclus comme molécule invitée dans un héte CB[n]
approprié. Par conséquent, Pyroquilone peut étre utilisé comme pesticide représentatif pour

¢tudier I’effet du CB[n] sur la dégradation des pesticides.



Le complexe d’inclusion est I’une des nombreuses stratégies de prévention de la dégradation
des pesticides au moyen de cucurbit[n]uriles. La formulation des complexes de pesticides
contenant du CB[n] peut considérablement accroitre leur solubilité dans 1’eau, leur stabilité,

leur biodisponibilité et leur bioactivité [6].

Dans cette these, la théorie fonctionnelle de la densité [11] incluant la méthode de correction
de dispersion (DFT-D3) [12] a été utilisée pour étudier les complexes d'inclusion de
Pyroquilone avec CBJ[7] et CB[8] dans les phases gazeuse et aqueuse dans le but de déterminer
la nature des interactions entre héte-invité. Pour ce faire plusieurs techniques de calculs ont été

utilisées nous citons :

-La théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM) de Bader basée sur les

parametres topologiques. [13]
- L’Analyse graphique des interactions non covalentes (NCI). [14]

-L’analyse de la décomposition énergétique (EDA). [15]

-En fin des analyses basées sur RMN *H et les spectres vibrationnels.

La thése regroupe 4 chapitres :

-Le premier chapitre est dédié aux rappels de la chimie supramoléculaire, les complexes

d’inclusion et quelques molécules cages.

Quant au deuxieme chapitre est consacré aux molécules cages (les cucurbites[n]uriles), la

molécule invitée (le Pyroquilone).
-Le troisieme chapitre est dédié a un rappel sur la méthode DFT.
-Le quatrieme chapitre regroupe les résultats et les discussions obtenus.

La thése est clbturée par une conclusion générale.
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CHAPITRE | La chimie supramoléculaire

I.1.La chimie supramoléculaire

Jean Marie Lehn qui a remporté le prix Nobel en 1987 [1] a défini la chimie supramoléculaire
comme « la chimie des assemblages de molécules et des liaisons intermoléculaires » ou « la
chimie au-dela de la molécule » [1-2]. La chimie supramoléculaire se concentre sur l'interaction
entre plusieurs molécules et I'effet de cette interaction sur leurs propriétés.

Ceux-ci incluent des forces intermoléculaires attractives et répulsives. Dans les systemes
supramoléculaires, ces forces sont appelées interactions non covalentes [3], telles que les forces
de van der Waals, les interactions hydrophobes, les interactions électrostatiques, la liaison
hydrogéne et l'interaction n-m.

La chimie supramoléculaire est un domaine de recherche hautement interdisciplinaire qui
couvre des aspects de la chimie, de la physique, de la biologie et de la science des matériaux,
car les espéces chimiques complexes impliquées dans ces domaines sont souvent rassemblées
ou assemblées / organisées via des forces intermoléculaires. Ces derniéres sont la colle qui
maintient les molécules ensemble et jouent donc un rdle crucial dans la construction de
structures supramoléculaires. Afin de mettre en évidence I'importance de ces interactions
intermoléculaires, les définitions de ces forces sont généralisées ci-dessous [4-5]. La majorité
de ces interactions sont de types host-Guest (héte-invite), recepteur-substrat ou complexe
d’inclusion. De nombreuses classes de molécules organiques (cages) peuvent ainsi former des

complexes d’inclusion.

1.1.1 Les interactions non-covalentes

Les interactions non-covalentes (voir Tableau 1.1) sont la force motrice de la chimie
supramoléculaire qui soutiennent ensemble les systémes supramoléculaires [6-7]. En générale,
les énergies de liaison non covalentes (2 - 300 kJ/mol) sont plus faibles que les interactions
covalentes (150 -450 kJ/mol). Les liaisons faibles ou non covalentes constituent la « boite a
outils » de la chimie supramoléculaire, la combinaison de plusieurs d'entre elles est suffisante
pour stabiliser fortement les complexes d’inclusion. Les interactions non-covalentes sont
dépendent de la distance [8]. La section suivante passera en revue le principe des différents

types d'interactions non covalentes de ce travail de recherche.
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métal-ligand 200 — 400 k) mol*
lon-lon 50- 300 k) mol?
ion-dipale S0=- 200 k) mol?
dipble-dipéle 5= 50 k) mo!?
hydrogéne 4-120 kI mol?
Liaison Cation-x 5 — 30 k) mol-!
Anion-% 20— 70 ki moH
— 0-50 k) mol-
CH-R 0-50 k) mol:!

Van der Waals <5 ki mot?
Hydrophobique 0-0.2kimotiA2

Tableau I.1. Les interactions non covalentes fortes a faibles

1.1.2. Les interactions électrostatiques

En général, les interactions électrostatiques sont considérées comme des forces d'attraction ou
de répulsion coulombiennes entre deux charges différentes ou molécules chargées partiellement
(ions ou dipdles) [9-10]. Ces interactions incluent : les interactions ion-ion, les interactions ion-
dipdle, ainsi que les interactions dipdle-dipdle [11].

Les interactions ion-ion, sont les forces non covalentes les plus fortes. L'énergie de liaison (100-
350 kJ / mol) est trés comparable a I’énergie de liaison covalente (350 kJ / mol). Les interactions
de paires d'ions se produisent lorsqu'un cation et un anion sont tres proches dans l'espace de
sorte que I'énergie formée par leur attraction électrostatique est supérieure a I'énergie nécessaire
pour les séparer. L'énergie d'interaction d'appariement d'ions ne dépend pas de la direction des
ions, mais elle dépend de la distance (r) entre les ions [11].

Des exemples d'interactions électrostatiques observées en chimie supramoléculaire sont la
liaison entre les cations et les éthers couronnes et les interactions entre les invités cationiques
et les bords carbonylés riches en électrons des cucurbit[n]uriles.

Les interactions ion-dipdle forment le deuxieme type le plus fort de non-covalent avec des
énergies de liaison situant entre 50-200kJ/mol [12-14]. Comme les interactions ion-ion, la
distance entre les charges et la distribution de charge entre les molécules jouent un réle dans

cette liaison [14]. La force du dipéle et la directionnalité du dipble, peuvent avoir un impact
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majeur sur la force d'une interaction ion-dip6le. Pour former un dipole, deux atomes adjacents
doivent posséder une différence d'électronégativité, un atome étant plus négatif (5°) et l'autre
plus positif (6%). De Plus la différence d'électronégativité est grande plus le dipdle est fort plus
I'interaction ion-dip6le (formée par ce dipdle) est forte. La ligne formée par la liaison reliant
ces deux atomes représente la directionnalité du dipdle [14].

Les interactions dip6les-dipdles sont la forme la plus faible d'interaction électrostatique avec
des énergies de liaison situant entre 5 - 50 kJ/mol [12-14]. La directionnalité et la distance entre
chaque dip6le jouent un réle dans la force globale de cette interaction. Contrairement aux
interactions ion-dipdle, I'alignement de chacun des dip0les les uns avec les autres peut jouer un
role important dans la force de la liaison non covalente qui se forme entre eux [14]. Il existe
deux formes d'alignements dip6les-dipbles optimaux : un alignement perpendiculaire et un
alignement paralléle [13-14].

Les chimistes supramoléculaires utilisent souvent des interactions électrostatiques pour garantir
des complexes fortement liés, ce qui a abouti a une large gamme de systémes supramoléculaires

qui reposent principalement sur des ions et des dip6les pour lier les complexes [15].

1.1.3. Les liaisons hydrogénes

Les liaisons hydrogénes sont I’interaction principale de la chimie supramoléculaire parce
qu'elles sont la forme la plus flexible d'interaction non covalente [13]. Cette classe spécifique
d'interaction dipdle-dipdle est caractérisee par la formation d'une liaison non covalente entre
donneur/accepteur [12-13].

Pimentel et McClellan [16] ont décrit les liaisons hydrogénes comme l'interaction entre un
groupe fonctionnel (XH) (donneur de liaison hydrogene) et un atome ou un groupe d'atomes
(AC) (accepteur de liaison hydrogene) au sein de la méme molécule (intramoléculaire) ou entre
deux molécules différentes (intermoléculaire). Une définition plus récente proposée en 2011
par I''UPAC déclare que «la liaison hydrogéne est une interaction attractive entre un atome
d'’hydrogéne d'une molécule ou d'un fragment moléculaire X — H dans lequel X est plus
électronégatif que H, et un atome ou un groupe d'atomes dans la méme molécule ou dans une
molécule différente, dans laquelle il existe des signes de formation de liaison » [17] tels que N-
H...O, O-H...O et F-H...F étaient considérés comme des liaisons hydrogeénes [18]. Les
propriétés des liaisons hydrogenes sont trés variées en termes de distance de liaison inter-atome,
d'angle de liaison et d'énergie de liaison [12-14]. En raison de cette variabilité, les liaisons

hydrogénes sont souvent fortes, modérées ou faibles, selon leurs propriétes.
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Les liaisons hydrogenes fortes sont considérées comme les plus rigides, avec des distances de
liaison courtes de 2,2-2,5 A et des angles de liaison restreints de 175° - 180° [12-14]. Cependant,
cette méme rigidité permet la formation de liaisons hydrogénes avec des énergies de liaison de
60-120 kJ/mol [12-14]. Ce type de liaison hydrogene est souvent essentiel pour attirer les
composants des complexes supramoléculaires et les maintenir a proximité les uns des autres
[13].

Les liaisons hydrogénes modérées ont des distances de liaison plus longues de 2,5 4 3,2 A et
des angles de liaison plus larges de 130°- 180°, ce qui se traduit par une rigidité réduite et une
énergie de liaison proportionnellement plus faible a 15-60 kJ/mol [12-14]. Ce type de liaison
hydrogene fonctionne souvent en combinaison avec de fortes liaisons hydrogene pour aider a

verrouiller les composants du supramoléculaire.

1.1.4. Les interactions de van der Waals

Les interactions de van der Waals (<5 kJ / mol) sont un groupe collectif de forces
intermoléculaires inductives et dispersives a longue portee entre des molécules non chargees,
qui agissent a une distance généralement supérieure a la taille de leurs nuages d'électrons. Ces
forces surviennent parce que les molécules non chargées sont généralement des dipdles
électriques et ont tendance a s‘aligner les unes sur les autres pour induire une polarisation
supplémentaire des molécules voisines, formant ainsi un réseau attractif. Les forces inductives
peuvent étre divisées en deux types : les interactions dipOle-dip6le permanentes et les
interactions dipdle-dipdle induites. Les forces de dispersions appelées aussi forces de Londres,
ne sont que le résultat de fluctuations momentanées de la densité électronique dans le nuage
d'électrons des molécules [12-19]. Les interactions de van der Waals sont généralement faibles,
mais les effets additifs peuvent étre importants. Semblable a d'autres forces électrostatiques, la
force des interactions de van der Waals dépend fortement de la distance d'interaction et du
milieu. Les milieux polaires ont tendance a saper les interactions inductives. Cependant, les

interactions dispersives seront généralement améliorées dans de telles conditions.

10



CHAPITRE | La chimie supramoléculaire

1.1.5. L’effet hydrophobe

L'effet hydrophobe peut s'expliquer par le fait que « I’eau et 'huile ne se mélangent pas » : elles
ont toujours tendance a former deux couches [20]. L'effet hydrophobe résulte de deux facteurs.
Le premier est un effet enthalpique, qui résulte de la tendance des molécules d'eau a former une
couche solvatant autour des molécules non polaires qui pourrait étre trés colteuse en énergie.
Les molécules d'eau interagissent également avec les parois d'une cavité de molécule hote (qui
est souvent hydrophobe). En libérant ces molécules d'eau de la cavité pour interagir avec le
solvant en vrac, ce qui est plus favorable, il y aura une perte enthalpique. Cependant, il existe
un autre facteur important qui peut affecter I'effet hydrophobe, qui est le gain entropique qui
résulte de la combinaison de I'h6te et de I'invité, car ils provoquent deux trous dans la structure
de solvatation de I'eau. Désormais, en formant le complexe d’inclusion, ils perturbent moins le
systeme [13-22].

En général, l'inclusion d'un invité hydrophobe dans un site de liaison macrocyclique
hydrophobe implique un effet hydrophobe, tel que l'inclusion d'un invité a l'intérieur d'une
cavité hote macrocyclique. La méme chose sera observée dans les complexes inclusion des

cucurbit[n]uriles décrits plus loin.

1.1.6. Les interactions n-7t

Les faibles interactions n- (0-50 kJ / mol), qui se produisent généralement entre les cycles
aromatiques dans lesquels un cycle est relativement riche en électrons et I'autre est pauvre en
électrons, sont causées par le chevauchement intermoléculaire des orbitales  dans les systémes
conjugués m qui se traduit par un gain énergétique. Par conséquent, la force de l'interaction
augmente avec le nombre d'électrons . L'empilement entre les cycles aromatiques peut étre

bord a face ou en forme de T, ou un agencement face a face (parallele ou décalé) [23]

I.2.Applications de la chimie supramoléculaire

La chimie supramoléculaire a été largement explorée dans divers domaines, notamment les
machines moléculaires, les capteurs moléculaires, 1’absorption de gaz, les nanoréacteurs, la
catalyse chimique et I’administration de médicaments. La chimie supramoléculaire est donc
une discipline croisée de la chimie organique, de la chimie physique, de la chimie de
coordination, de la chimie des polymeéres, de la science des matériaux et de la science biologique
etc...[24]. Certaines des applications émergentes et des propriétés intéressantes de la chimie

supramoléculaire sont abordées ci-dessous :

11
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1.2.1. Chimie supramoléculaire dans le domaine médical

La chimie supramoléculaire est également importante pour le développement de nouvelles
thérapies pharmaceutiques en comprenant les interactions a un site de liaison médicamenteuse.
Le domaine de ’administration de médicaments a également fait des progrés critiques grace a
la chimie supramoléculaire qui fournit I’encapsulation et des mécanismes de libération ciblés.
De plus, les systéemes supramoléculaires ont été congus pour perturber les interactions protéine-

protéine qui sont importantes pour la fonction cellulaire [25].

1.2.2. Chimie verte

La recherche en chimie supramoléculaire a également des applications en chimie verte ou des

réactions ont été développées qui procédent a 1’état solide dirigé par la liaison non-covalente.

[26,27].

1.2.3. Environnement et Nano-chimie

L’application de matériaux supramoléculaires dans un contexte environnemental a suscité un
intérét considérable pour la réhabilitation de différents types de pollution. Les nano-systémes
ont de grandes surfaces inhérentes et un potentiel élevé d’adsorption de grandes quantités de

contaminants indésirés [28,29].

1.2.4. Catalyse efficace

L’une des applications passionnantes de la chimie supramoléculaire est la conception et la
compréhension des catalyseurs et de la catalyse. Les interactions non-covalente sont
extrémement importantes dans la catalyse, liant les réactifs en conformations adaptées a la

réaction et abaissant I’énergie de 1’état de transition de la réaction. [26,30].

1.3. Les complexes d'inclusion

Dans une définition générale d'un complexe d’inclusion, on considére généralement une
molécule (un hote) liant une autre molécule (en tant qu'invité) pour produire le complexe dit «
hote-invité » ou structure supramoléculaire (voir Figure I. 1). La molécule « invitée » est alors
encapsulée de facon totale ou partielle, le récepteur jouant le réle de molécule « héte ». Selon
Cram, La composante hote est définie comme une molécule organique ou 1’ion, dont les sites
de liaison convergent/divergent dans le complexe et la composante invitée. Le complexe

d’inclusion fait référence a la complexation ou a la reconnaissance moléculaire entre une grosse

12
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molécule ou un complexe (I'hdte) qui contient une cavité, et une molécule relativement petite

(I'invité) qui est capable de s'asseoir dans la cavité.

OH D

Figure 1.1. Exemple de complexe d'inclusion constitué d'un baicalein lié au sein d'un

cucurbit[8]urile.

La liaison non covalente est essentielle au maintien de la structure tridimensionnelle des
grandes molécules, telles que les protéines, et elle est impliquée dans de nombreux processus
biologiques dans lesquels les grandes molécules se lient spécifiquement mais transitoirement
les unes aux autres. Ici, I’hote et I’invité impliqués exposent la complémentarité moléculaire.
Cependant, lorsque I’interaction entre 1’hdte et I'invité devient si spécifique, de sorte que la
discrimination d’une molécule d’invité particuliére parmi un certain nombre de molécules
d’invité est obtenue par la molécule d’hote, ¢’est le cas de la reconnaissance moléculaire [31].
Les éthers de la couronne, les cyclodextrines, les calixarenes, les porphyrines, les cucurbituriles,
etc. sont des molécules ou des récepteurs macrocycliques différents qui peuvent lier différentes
molécules invitées dans différents cas, comme les cations, les anions et aussi les molécules
neutres [32]. Le phénomeéne d’inclusion décrit principalement le type d’interaction par lequel

un invité important est dans la cavité de la molécule héte [33,34].

Les criteres de complexation héte-invité sont a la fois des complémentarités électroniques et
spatiales [31]. Les forces d'attraction de base pour rapprocher deux especes sont des groupes
fonctionnels complémentaires (ou atomes) sur les deux entités, interagissant les uns avec les
autres par des forces intermoléculaires telles que la liaison hydrogene et les ions. En d'autres
termes, interactions ioniques exige que les sites de liaison sur I'h6te et I'invité soient compatibles
en termes de distributions de densité électronique [35,36].

En plus de interactions ioniques, une complémentarité structurelle (spatiale) [37] est trés

nécessaire dans la complexation supramoléculaire hote-invité. C'est-a-dire que I'héte et lI'invité

13
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doivent s'adapter géométriquement I'un & l'autre. Par exemple, deux espéces chargées
positivement qui se repoussent ne peuvent pas se lier pour former un complexe
supramoléculaire (non complémentaire électroniquement), et une molécule hote avec une tres
petite cavité ne pourrait pas encapsuler une molécule invitée dont la taille est plus grande que
la cavité de I'hdte (non complémentaire spatialement). Les complémentarités électroniques et
structurelles doivent fonctionner en collaboration selon le principe du « verrou et clé » [36,37].
La complexation sera plus efficace lorsque les formes et les arrangements des sites de liaison
dans les molécules hotes et invitées correspondent les uns aux autres [38].

L’inclusion des molécules invitées dans la cavité de 1’hote constitue une encapsulation
moléculaire et ces molécules voient leurs propriétés physicochimiques modifiées. Parmi ces
modifications, on peut citer :

- L’amélioration de la dissolution et de la solubilit¢ du soluté et 1’augmentation de sa
biodisponibilité (dans le cas de principes actifs),

- La modification de ses propriétés spectrales (déplacements chimiques en RMN, longueur
d’onde du maximum d’absorption en UV, intensité de la fluorescence, etc.),

- La modification de sa réactivité (en régle générale diminuée). Le soluté bénéficie ainsi d’une
protection contre la dégradation thermique ou photochimique, I’oxydation, I’hydrolyse et voit
sa stabilité accrue,

- La diminution de sa diffusion, de sa volatilité et de sa sublimation.

1.3.1. Forces motrices du complexe d’inclusion

Pour mieux comprendre comment s'est constitué le domaine de la chimie supramoléculaire et
notamment hdéte-invité (complexe d’inclusion), il convient d'aborder quelques notions
essentielles qui sont introduites indépendamment et méme ne se succedent pas de maniére
chronologique. En 1906, le concept de récepteur biologique a été introduit par Paul Ehrlich a
partir de I'étude sur les molécules qui n'agissent pas si elles ne se lient pas. Emil Fischer a
introduit le fait que la reliure doit étre sélective dans les moyens davoir un invité
complémentaire a I'ndte par la taille et la forme, en 1894. La reconnaissance par Fischer du
modele de serrure et de clé qui sera développé plus tard par la théorie de I'ajustement induit de
Daniel Koshland, construit une base pour la reconnaissance moléculaire (voir Figure 1.2). En
1893, I'attraction mutuelle entre I'néte et I'invité a déja été éclairée avec la reconnaissance du

concept de liaison dative en chimie de coordination par Alfred Werner [39].
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Induced fit

Figure 1.2. a) serrure rigide et clé b) modéles d’ajustement induits de liaison enzyme-substrat.

Tous les concepts susmentionnés tels que la sélectivité, la complémentarité et, en outre, la pré-
organisation et I'effet macrocyclique revétent une importance vitale dans la conception de I'héte.
La sélectivité joue un role important dans le cas d'avoir différents types d'invites ; la sélectivité
se produit si la liaison d'un invité ou d'invités du méme genre est significativement plus forte
que les autres. Il convient de noter qu'il existe deux types de sélectivité que I'on peut appeler
sélectivité thermodynamique et cinétique. La sélectivité thermodynamique peut étre décrite
comme le rapport des constantes de liaison pour un héte liant deux invités différents comme

suit ; Si I'équilibre entre un complexe d’inclusion est défini comme,

Hote + invite & Ho0te.invite

Schéma 1. L’équilibre entre un complexe d’inclusion et les espéces libres.

La sélectivité peut étre définie comme.

Kcuest1
sélectivité = ————
GUEST?2

Schéma 2. La sélectivité entre invité 1 et invité 2

Et la sélectivité cinétique est déterminée par la vitesse a laquelle les substrats qui entrent en
compétition pour la transformation lors de la liaison invitée dans un processus a base d'enzyme.
La complémentarité est un concept clé pour la sélectivité, en d'autres termes, elle détermine

I'affinité d'un hote pour un invité et, comme I'a declaré Cram, pour la complexation, les hétes
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doivent porter des sites de liaison qui peuvent interagir de maniere coopérative et attirer les
sites de liaison de l'invité sans liaison covalente [40].

Si la portée est déplacée sur I'hdte lui-méme, on peut affirmer que, comme un héte subit moins
de changements de conformation lors de la liaison d'invité, il est plus pré-organisé. La pré-
organisation permet aux macrocycles de payer a I'avance pour les effets de répulsion et de
désolvatation défavorables pendant la synthése des macrocycles, produisant des complexes plus

stables.

I.4. Macrocycles

Les macrocycles sont tres utiles en chimie supramoléculaire, car ils fournissent des cavités
entieres qui peuvent entourer complétement les molécules invitées et peuvent étre
chimiquement modifiés pour affiner leurs propriétés [41,42].Parmi les diverses interactions non
covalentes, y compris la liaison hydrogeéne, les interactions n-nm d’empilage, les interactions
hote-invité, les interactions électrostatiques et les interactions charge-transfert, les interactions
hote-invité attirent de plus en plus ’attention en raison de leurs propriétés distinctives en
introduisant des hétes macrocycliques dans des systemes supramoléculaires [43-45].

Il existe de nombreux types de macrocycle en raison de la nature du lien ligand. Les
macrocycles peuvent avoir différents types d’atomes donneurs et certains types ont méme des
ponts contenant des atomes donneurs a travers 1’anneau qui peuvent se lier au métal. De plus,
il peut y avoir de nombreuses branches et différents groupes des cycles de macrocycle. Plus le
macrocycle est grand plus 1’ion métallique qu’il peut contenir. Les métaux se lient fortement
avec les macrocycles dont la cavité correspond le mieux a sa taille. Les macrocycles peuvent
¢galement contenir deux ou plusieurs types différents d’atomes donneurs.

Les molécules macrocycliques telles que les éthers de la couronne, les cyclodextrines, les
calixarénes, les cucurbituriles et les pillarénes ont généralement des cavités hydrophobes dans

lesquelles les invités peuvent étre intégrés [46-49].

Les calixarenes, les cucurbituriles et les ethers de la couronne sont facilement synthétisés en
grandes quantités et sont donc faciles a utiliser dans les systémes supramoléculaires [50]. Les
métallacycles supramoléculaires sont des agrégats macrocycliques avec des ions métalliques
dans I’anneau et ils sont souvent formés a partir de modules angulaires et linéaires. Les formes
métallisées courantes comprennent des triangles, des carrés et des pentagones, chacun des

groupes fonctionnels de roulement qui relient les pieces par "auto-assemblage™ [51]. Les
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métallacrowns sont des métallamacrocycles générés par une approche d’auto-assemblage

similaire a partir d’cycles chélatés fusionnés.

1.4.1. L’éther de la couronne

L’¢éther de la couronne a été synthétisé pour la premiére fois en utilisant une méthode simple en
1967 par Charles Pedersen, qui a partagé le prix Nobel de chimie en 1987 [52]. Les éthers de
la couronne consistent en un anneau contenant plusieurs groupes d’éther et ils peuvent lier
certains cations a I’intérieur de I’anneau et former des complexes. Parmi eux, 15-couronne-5 et
18-couronne-6 sont trés célébres pour leur grande affinité pour lier le cation de sodium ou de

potassium cation. L’affinité de liaison est bien étudi¢e avec les ions métalliques (voir Figure
1.3).

o/\ /\H
—~ ey ) 5 7
NV ETh o T Y
[0 o ( 0_7 ~0 o o 0~ ~F 0 o~

Figure 1.3. Structure des éthers communs de la couronne : 12-crowns-4, 15-crowns-5, 18-
crowns-6, dibenzo-18-crowns-6 et diaza-18-crown-6

1.4.2. Les cyclodextrines (CD)

Les cyclodextrines (CD) sont des produits naturels fabriqués a partir d’amidon par la
cyclodextrinase. Avec la répétition des sous-unités de glucolpyranose chiral, ils sont de bons
récepteurs moléculaires pour de nombreuses petites molécules en solution aqueuse. Ils ont
suscité beaucoup d’intérét en raison de la grande solubilité de ses dérivés fonctionnalisés dans
I’eau. Cependant, les deux cotés de CD sont différents et une telle structure conduit a de
nombreuses propriétés d’intérét. L’ouverture de cavité plus petite est doublée par des groupes
hydroxyles primaires, tandis que 1’ouverture de cavité plus grande est doublée par des groupes
hydroxyles secondaires. Les trois types de CD les plus rencontrés sont I’a, la 3 et la y-CD(voir
Figure 1.4), qui sont constitués respectivement de 6, 7 et 8 unités D-glucopyranosiques [53-55].

Les cyclodextrines peuvent inclure des molécules hydrophobes et former des complexes
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comme beaucoup d’autres hotes supramoléculaires, de sorte qu’elles sont largement utilisées

comme porteurs supramoléculaires.

\OH ,_
G
()F
Ho™ OH HO O

a-CycIodextrin

Figure 1.4.Structure des cyclodextrmes a, B ety (de gauche a dr0|te)

1.4.3. Les calixarénes

Le calixarene est un macrocycle préparé a partir de phénols et d’aldéhydes en forme de panier
(voir Figure 1.5).

(o)
Hy
R n
/—\\ R
couronne haute R __i‘ R
(upper rim)

couonne basse
(lower im)

. B

OR: 0R,

Figure 1.5. Structure générale d’un calix[4]aréne
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Ces molécules hotes contiennent des blocs de construction aromatiques et peuvent se lier aux
molécules invitées dans leurs cavités hydrophobes comme les cyclodextrines. Les calixarénes
montrent une grande sélectivité envers les cations. Résorcinarene est un type de calixaréne
quand résorcinol est couplé avec aldéhyde et sa structure est plus rigide par rapport a un
calixaréne flexible. Avec des liaisons hydrogene pour maintenir la structure ensemble, six

unités résorcinarene forment 1’assemblage moléculaire nanométrique d’hexameére [56].

1.4.4. L'acide octa

L'acide octa est un autre type important de molécule héte étudiée en chimie supramoléculaire
(voir Figure 1.6). 1l a été signalé pour la premiére fois en 2004 par le groupe de Gibb [57]. Cette
molécule contient huit unités d'acide carboxylique, quatre d'entre elles en haut et quatre en bas
de la cavité moléculaire. La cavité interne hydrophobe profonde conduit a la forte liaison de
I'acide octa aux invités avec des interactions solvophobes dans les solutions aqueuses basiques.

Figure 1.6.Structure chimique de I'acide octa hote

1.4.5. Les cucurbituriles

Les cucurbituriles sont une série de molécules macrocycliques a pont méthyléne qui contiennent
des unités répétitives de glycolurile[58,59]. Cette famille de composes possede une structure en
forme de cage ressemblant a une citrouille et leurs noms sont dérivés du mot latin pour citrouille
Cucurbitacée. lls sont capables de lier de petites molécules invitées dans leurs cavités
hydrophobes internes, qui sont tres similaires aux cyclodextrines et aux calixarénes. La famille
émergente des cucurbit[n]uriles (CBn, n=5,6,7,8,...) est maintenant devenue l'une des classes

prééminentes de récepteurs synthétiques, avec d'autres macrocycles, qui sont mentionnés ci-
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dessus(voir Figure 1.7). Avec une gamme de cavités importantes, ils affichent une préférence
marquée pour I'hébergement d'especes invitées chargées positivement, et la chimie

supramoléculaire connexe a été largement étudiée [60].

cucurbit[S]uril cucurbit[6]uril cucurbit[7]uril

Figure 1.7. Structure des cucurbituriles (Vues de dessus et latérales)
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CHAPITRE II Les Cucurbit[n]uriles et le Pyroquilone

I1.1 Cucurbit[n]urile

11.1.1. Synthése

Les cucurbit[n]uriles(CB[n] ou CBn) sont des molécules macrocycliques synthétiques
constitués de n (n = 5-8, 10,14) unités glycoluril (= C4H2N204 =) reliés entre eux par des ponts
méthyléne (-CH2) [1-2]. CB [6] (C36H36N24012) premier composé de la famille CB[n] a été
synthétisé pour la premiére fois par Behrend et al [3].

Le glycolurill est un bicycle préparé avec un rendement de 80 %, en une étape par une réaction

de condensation d’équivalent de glyoxal3 et de 2 équivalents d’urée 4 en milieu acide a 85 °C

[4].

0
Q
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A
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Schéma réactionnel 11.1. Préparation générale du glycolurill

En 1905 qui a utilisé la réaction de condensation du glycolurile avec un exces de formaldéhyde
dans l'acide sulfurique concentré a une température assez elevée [3]. Le produit formé par cette
réaction était un solide insoluble dans la plupart des solvants courants. Cependant, si le produit
¢tait dissous dans l'acide sulfurique dilué¢ avec 1’eau et ensuite bouilli, alors un autre produit
cristallin était obtenu. Une analyse élémentaire a été menée sur ce deuxieme produit et les
résultats suggerent qu'il s'agissait de la premiére synthése de cucurbituriles enregistrée (figure
11.1) [3].
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Figure 11.1. (a) Synthése d’homologues (CB[n]) par condensation de glycolurile 1 et du
formaldéhyde dans des conditions acides. (b) Différentes représentations de la structure
CBJ7].

La structure de ce précipité cristallin appelé polymere de "Behrend" n’a pas été
déterminée a I’époque. Les auteurs ont montré que ce produit de formule brute
C10H11N704 (H20): et trés probablement de nature polymerique est a la fois tres stable et
capable de former des complexes avec des composés tels que le permanganate de potassium
(KMnOg), le nitrate d’argent (AgNOs), I’hydrate acide d’hexachloroplatine (PtCly), le
tétrachloroaurate de sodium (NaAuClis), et des colorants tels que le rouge de congo et le bleu
de méthyléne.

11 a fallu attendre plus de 75 ans pour que I’équipe de Mock|[ 6] rapporte en 1981 I’entiére
caractérisation de ce polymeére [7]. Un complexe de cette molécule a pu étre cristallisé en
présence de CaSO4 dans une solution d’acide sulfurique, et il a été analysé par diffraction des
rayons X. Cette technique a permis d’identifier sa structure comme étant un hexamere cyclique
de diméthano-glycoluril, dont la cavité interne et les portails ont des tailles respectives de 5,5
Aet4 A
Plus de 75 ans plus tard (1987), Mock et ses collegues [6] ont commencé a caractériser le
produit final de la synthése de Behrand [3] par spectroscopie IR et RMN. Les résultats de ces

analyses suggeéraient une structure hautement symétrique et non aromatique. Aprés avoir
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effectué une analyse cristallographique aux rayons X sur le produit, il a été déterminé que sa
structure était un hexamére macrocyclique de glycolurile, lié par des ponts méthylene (voir
Figure 11.2).

Figure 11.2. Schémas explicatifs de la cavité des cucurbit- n- urils.

Une fois que le groupe de Mock[6] a determiné la structure chimique du produit, il lui a donné
le nom de cucurbiturile, basé sur la similitude entre la structure moléculaire du produit et une
citrouille (un membre de la famille des cucurbitacées).

En 2000, Kim [7] et ses collégues ont isolé et caractérisé, des analogues structuraux de
taille différente du CB6, appelés CB5, CB7, CB8 et CB10 ont pu étre identifiés lors de la
réaction de formation du CB6 [8] (Figure 11.3), utilisant des conditions de réaction beaucoup
plus douces [9]. lls présentent respectivement 5, 7, 8 et 10 motifs glycoluriles, et sont obtenus

avec respectivement 10 %, 20 %, 10 % et 2 % de rendement.
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gies

Figure 11.3. Représentations des structures cristallines aux rayons X pour cucurbit[n]uril ou
CBn (n=5,6, 7, 8,10, de gauche a droite). CB6 est mis en évidence ici comme le premier

membre de cette famille d'oligomeres a étre synthétisé.

Ceci a été suivi par la cristallisation du complexe imbriqué CB[5]@CB[10] en 2001 par Day
et ces collegues [10]. L’équipe de Day [10] a également rapporté en 2001 la synthese sélective
du CB6 et de ses différents analogues en fonction du solvant utilisé, de la quantité d’acide et de
la température [11]. En 2010, une synthese des cucurbit[n]uriles a été réalisée par utilisation
de microondes, ce qui représente un immense progres dans la chimie des cucurbit[n]uriles car
cette technique permet d’accéder a ces couronnes en quelques minutes [12]. En 2010, une
synthése de cucurbituriles a été réalisée par utilisation de microondes, ce qui représente un
immense progres dans la chimie des cucurbit[n]uriles car cette technique permet d’accéder a
ces couronnes en quelques minutes [13]. En 2013, la structure du plus grand (CBn) (CB14) a
été rapportée avec 14 unités de glycolurile normales reliées par 28 ponts méethylene [14-15].

Les cucurbit[n]uriles sont maintenant disponibles dans le commerce dans de nombreuses tailles
différentes. lls forment des complexes avec de nombreux invités avec une forte affinité et des
interactions de liaison sélectives. Leur taille, leur forme et leurs groupes fonctionnels peuvent
étre controles dans leur synthese. Ils sont solubles dans les solutions aqueuses et organiques.
Toutes ces propriétés ont abouti a I'épanouissement remarquable de ['utilisation des

cucurbit[n]uriles dans la chimie héte-invité.
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11.1.2 Propriétés physico-chimiques générales des cucurbit[n]uriles

11.1.2.1 Taille des cucurbit[n]uriles

Les structures cristallographiques disponibles de CB[n] ont montré qu’elles affichent des
parametres structurels (diamétre extérieur et intérieur, volume) qui différent d’un macrocycle a
’autre, sauf pour leur hauteur qui reste identique 9,1 A comme le montre le Tableau I1.1. Les
diamétres internes et ceux des portails augmentent d’environ 1,5 A en passant a I’homologue
supérieur [16,17]. Le CB[n] a deux portails carbonyles polaires et une cavité hydrophobe. Bien
qu’ils affichent une profondeur et une hauteur similaires, ils possédent différents diamétres
externes et internes en fonction du nombre d’unités de glycolurile [17,18]. Le diamétre des
portails CB[n] est généralement 2A plus étroit que le diamétre de la cavité elle-méme, ce qui
confere un caractéere constructif a la couronne et qui produit une réelle barriere stérique pour
’association et la dissociation d’¢léments dans la couronne [19]. La Figure 11.4 et le tableau 1.1

résument quelques caractéristiques des cucurbit[n]uriles.
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Figure 11.4. Les dimensions des cucurbit[n]uriles.
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Tableau I1.1. Dimensions et propriétés physiques des cucurbit[n]uriles[16-19].

M a (A b (A) c(A) d (A) V. cavité  Solubilité dans
(g/mol) (A3) L’eau (mM)
CB5 830 13.1 4.4 2.4 9.1 82 20-30
CB6 996 14.4 5.8 3.9 9.1 164 0.018
CcB7 1163 16 7.3 5.4 9.1 279 20-30
CBS8 1329 17.5 8.8 6.9 9.1 479 <0.01
CB10 1661 18.7-21.1 10.7-12.6 9-11 9.1 870 -

Cette structure particuliére permet a ces macrocycles CB[n] d’établir une liaison hydrogeéne
ion-dip6le ou des interactions hydrophobes avec un large éventail de substrats et est a 1’origine
de leurs affinités/sélectivites elevées par rapport aux cyclodextrines, De plus, la taille de la
cavité et le diamétre du macrocycle jouent un rdle majeur dans le processus de
reconnaissance/inclusion (processus d’ajustement induit) [20]. Enfin, la solubilité dans 1’eau
des CB[n] est un autre aspect important. Le CBJ[6] et le CB[8] sont peu solubles, tandis que le
CBJ[5] et le CBJ[7] sont assez solubles dans I’eau [16]. Certains de ces composes macrocycliques
sont des outils moléculaires intéressants pour les chimistes supramoléculaires en raison de leur
capacité a accueillir un large éventail de clients cationiques et neutres dans I’eau, par des

interactions cation-dip6le et/ou hydrophobes.
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Figure 11.5. (a) représentation des différentes régions de liaison de CB[6] (b) endo et

exocycliques méthyléne portant une non-équivalence magnétique.

Les structures cristallines aux rayons X des divers homologues illustrées a la Figure 11.5 et au
Tableau 11.1 ont révélé des volumes de cavité comparables aux précédents dérivés de
cyclodextrine, avec une application potentielle en tant que conteneur moléculaire. D'autres
caractéristiques structurelles ont également éte révélées par Mock et al [6], apres caractérisation
de CB[6] par IR, 1H, 13C RMN. L'absorption du carbonyle a 1720 cm™ indiquait des unités
glycolurile tandis que la présence de trois signaux, un doublet a environ 4,5 ppm et un 13
singulet et un doublet & environ 5,5 ppm avec une intensité égale dans le spectre RMN *H ont
verifié une structure non aromatique hautement symétriqgue. Comme mentionné précédemment,
Mock et al ont cité que la non-équivalence magnétique des protons de méthyléne résultent des
orientations endo- et exocycliques comme la vérification des ponts méthyléne, une cavité
hydrophobe et deux portails contenant des carbonyles identiques révélés par X ray data [6].

Au cours des dernieres années, des progres significatifs ont été réalisés dans le contrdle de la
taille et de la forme et dans la fonctionnalisation lors de la synthése des cucurbit[n]uriles.
Comme indiqué précédemment, CB[7] (279 A%) et CB[8] (479 A% présentent des cavités
comparables, respectivement, a celles des B-Cyclodextrine (B-CD) et y-Cyclodextrine(y -CD)

et sont donc parmi les composes les plus intéressants et les plus étudiés de cette série.[21,22]
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Nos travaux de recherche sont donc porté sur 1’étude du CB[7] et du CB[8] avec Pyroquilon(
qui sera développées dans cette thése)

Le potentiel électrostatique est un parametre important pour les propriétés de reconnaissance
moléculaire d'une molécule et la carte ci-dessous montre un  —CD et un CB[7] , comme on
peut le voir sur les portails de la figure 11.6 du dérivé CB plus négatifs que le dérivé
cyclodextirne, cela fait du CB un meilleur agent de reconnaissance moléculaire qui ressemble

a une préférence significative pour les invités cationiques [23] .

Figure 11.6. Isosurface MEP des (a) CB[7] et (b) B-CD.

11.1.3.1 Le Cucurbit [7]urile CBJ[7]

Comme indiqué précédemment, la chimie héte-invité de CB[n] a suscité un intérét considérable
[16,24] et a de nombreuses applications potentielles en nanotechnologie et en science des
matériaux, citons quelques-unes. [16,25] Les hotes CB[n] ont été utilisés pour la synthese d'une
gamme d'hotes auto-assemblés. Composés comprenant des précurseurs de molécules inter
verrouillées mécaniquement et des commutateurs moléculaires [16,24]. CB[7] présente certains
avantages par rapport aux autres homologues appartenant a la famille des cucurbite[n]uriles
(par exemple, une solubilité plus élevée dans I'eau) [16], et a attiré beaucoup plus d'attention.
Le CB[7] a une cavité interne hydrophobe qui mesure 7,3 A de diamétre et 9,1 A de hauteur
[26] (tableau Il. 1) qui permet d'accueillir de maniére 1:1 une grande variété de substrats invites

[16,20,26-28] tels que le positivement substrats chargés comme viologenes dicationiques ou
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tétracationiques [29,30] stilbenes [31] , naphtalénes [32-33] ...etc. De plus, CB[7] peut former
des complexes d'inclusion avec une série de petits invités organiques polaires neutres tels que
I'acétone , butan-2-one, acétophénone, acétate de méthyle et autres [34]. Les constantes de
liaison variaient généralement en fonction de la nature, de la taille et de I'nydrophobie de
I'invité, ce qui soutient que les interactions hydrophobes et dipdle-dipdle sont les principales

forces responsables de formation des complexes.

11.1.3.2. Le Cucurbit [8]urile CB[8]

Par rapport a CB[7], CB[8] possede une cavité plus grande, ce qui ouvre plus de possibilités
dans les processus de reconnaissance moléculaire. De la méme maniere que CB[7], CB[8] peut
se lier a des invités chargés positivement tels que les dérivés d'adamantane ou de méthyl
viologéne (MV?), [35-37] en induisant des interactions viriles ion-dipdle avec les invités.
Cependant, la propriété de reconnaissance frappante du CB[8] par rapport au CB[7] (279 A 3)
est qu'il est capable d'encapsuler deux invités aromatiques simultanément dans sa plus grande
cavité (479 A %) pour former un complexe héte-invité 1:2. complexe. A titre d'exemple, le 2,6-
bis(4,5-dihydro-1hydro-imidazol-2-yl) naphtaléne, méme a partir d'un mélange 1:1 avec CB[8],
conduit a une espece de steechiométries 1:2 .Le CBJ[8] peut également se lier a deux invités
différents.[35]

11.1.4 Propriétés de liaison CB[n]-invité

Dans les molécules des Cucurbit[n]uriles, les glycoluriles sont liées dans un arrangement en
forme d'anneau via des ponts méthyléne. Cet affichage des sous-unités glycolurile est la clé
pour comprendre les propriétés de liaison et d'encapsulation des CB, car le nombre d'unités
répétees définit la taille du portail et le volume de la cavite et I'alignement des unités glycolurile
entraine une cavité hydrophobe avec des portails doublés de carbonyle. Par conséquent, les
macrocycles CB[n] sont utilises pour accueillir les espéces invitées avec une liaison de haute
affinité, personnalisées pour des applications spécifiques. La nature dipolaire des portails a
franges carbonyles des CB[n] rend les portails extrémement attractifs pour la liaison des cations
par I'effet ion-dipdle [38]. Le potentiel électrostatique pour CB[7] et CB[8], met en évidence la

force du charge négative (Figure 11.7) associée aux portails de CB[n] [39]
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Figure 11.7. Isosurface MEP des CB[7]et CB[8], respectivement.

Les principaux rapports de liaison au CB[n] impliquaient des cations métalliques agissant
comme des « couvercles » liés aux portails du CB[n]. Il a été demontré que les métaux alcalins,
les métaux alcalino-terreux, les métaux de transition... se lient aux portails CB et sont
continuellement nécessaires pour augmenter la solubilité des CB moins solubles dans I'eau.
[3,10,16,20].

Alors que les portails des CB[n]s sont hautement electronegatifs, les cavités du macrocycle sont
entourées par les anneaux fusionnés des sous-unités glycolurile, qui ne laissent aucun groupe
fonctionnel ou paire d'électrons accessible a la cavité interne. Ainsi, la cavité interne des CB[n]s
est remarquablement hydrophobe et montre un penchant pour I'encapsulation de composés

hydrophobes.

Par conséguent, les ions ammonium et imidazolium alkylés se lient aux CB[n]s de telle sorte
que le cation reste dans la région porte, tandis que les chaines alkyles s'encapsulent a I'intérieur
de la cavité CB[n] étant donne son hydrophobie inhérente. Des travaux de recherche confirment
également que les composés avec des constantes de liaison élevées envers les CB[n]s ont
tendance a étre des espéces dicationiques ou les cations sont séparés par une région organique
hydrophobe. Des exemples de ces liants puissants pour CB[6], CB[7] et CB[8] comprennent
respectivement la cadavérine, le méthylviologéne et I'aminoadamantane, la taille de la région
hydrophobe étant modifiée pour le volume spécifique de chaque cavité CB. Un autre aspect de

la liaison des especes invitées dans les cavités CB[n] est la maniére dont un invité s'intégre
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physiquement dans la cavité. Le principe du verrou et de la clé pour les hdtes macrocycliques
nécessite une complémentarité entre la taille de I'invité et le volume du site de liaison pour

permettre la formation d'un complexe d'inclusion [38].
11.1.5 Applications des cucurbit[n]uriles

Les propriétés de reconnaissance et de complexation des cucurbit[n]uriles les ont amenés a étre
utilisés dans un certain nombre d’applications chimiques dans divers domaines.Quelques

exemples de leurs utilisations sont :
11.1.5 .1 Encapsulation de principes actifs

La haute stabilité¢ thermique, I’absence de toxicité ou de cytotoxicité et la grande affinité des
cucurbit[n]uriles pour des composés organiques en font des candidats de choix pour des
applications biomédicales, utilisé comme véhicule de principes actifs d'administration de
médicaments, systéemes biomimétiques pour des applications ciblées et non toxiques. Compte
tenu des propriétés caractéristiques telles qu'une cavité hydrophobe et deux entrées hydrophiles
aux parties supérieures et inférieures, la famille CB[n] peut former des liaisons non covalentes
tres stables avec les composés. Des études ont récemment révélé que les cucurbit[n]uriles
montrent de bons résultats en tant que "véhicules" pour la libération retardée d’anticancéreux a
base de platine, d’antituberculeux, d’anesthésiques et de fongicides agricoles. Par ailleurs, il a
¢galement été démontré qu’ils sont de bons stabilisants pour des médicaments comme la

ranitidine ou I’oméprazole [40].

En conséguence, de nombreuses études sur le développement de systémes d'administration de
médicaments utilisant le CB[n] ont été un potentiel d'étre utilisé comme médicaments
anticancéreux. De plus, il a été observé que ces composés du platine sont significativement
réduits lors de leur complexation avec le CB[n]. Par conséquent, le CB[n] peut fonctionner
comme un transporteur de médicament, stabilisant et transportant le médicament a travers le

corps, puis le libérant la ou se trouve I'infection [41].
11.1.5 .2 Molécules hétes supramoléculaires

Les cucurbit[n]uriles sont des molécules daccueils efficaces dans la reconnaissance
moléculaire et ont une affinité particulierement élevée pour les composés cationiques. La

constante élevée d'association avec des molécules chargées positivement sont attribués aux
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groupes carbonyle qui bordent chaque extrémité de la cavité et peuvent interagir avec des
cations de la méme facon pour couronnes éthers. L'affinité des cucurbit[n]uriles peut étre trés

élevée.

La complexation d'un médicament avec le CB[n] peut également offrir d'autres avantages,
notamment l'augmentation de la stabilité chimique et physique du médicament, I'amélioration
de la solubilité et la libération contrdlée du médicament. Avant d'examiner des exemples
spécifiques de complexes CB[n] -médicament, la toxicité et l'innocuité du CB[n] doivent
d'abord étre abordées [40] .

11.2. Le Pyroquilone

Le pyroquilone (Figure 11.8) est une pyrroloquinoléine qui estla 1, 2, 5,6-tétrahydro-4H-
pyrrolo[3,2,1-ijJquinoléine dans laquelle les hydrogénes en position 4 sont remplacés par un
groupe oxo. Le Pyroquilone (Pyn) est un composé fongicide systémique le plus puissant
découvert par Pfizer et introduit par Ciba-Geigy en 1987 [42] qui inhibe la voie biosynthétique
de la mélanine DHN chez P. oryzae et V. dahliae [43] et aussi est un produit agrochimique
largement utilisé développé par Pfizer pour prévenir la pyriculariose du riz en bloquant l'accés
biosynthétique a la vélanine [44]. Des études récentes suggerent également que certains
composés avec cette structure de noyau de Pyroquilone sont des inhibiteurs puissants et sélectifs
du CYP11B1 et sont utiles pour le traitement du syndrome de Cushing [45]. Le Tableau I1.2

regroupe quelques propriétés physiques et chimiques du Pyroquilone.
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Figure. 11.8. La structure du Pyroquilone
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Tableau I1.2 Propriéteés physiques et chimiques du Pyroquilone.

Nom de famille Pyroquilone
Autres noms 4,5-dihydro-1H-pyrrolo(3,2,1-ij) quinolin-6(2H)-one
Formule moléculaire C1uH1uNO

Breve description Crystal blanc

Propriétés
Masse moléculaire 173.21 g mol !
Etat physique Fixe
Point de fusion 112°C
Densité (g ml™?) 129
Solubilite Peu soluble dans I’eau (4 g1 1 a 20 °C)

11.2.1 Synthese

La Pyroquilon peut étre préparée en réagissant a 1’indoline et au chlorure de 3-chloropropi-

onyle, puis en annulant la fermeture avec du chlorure d’aluminium [45].
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Schéma réactionnel 11.2. Synthése de pyroquilone
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11.2.2. Utilisation

Le Pyroquilone est utilisé dans la culture du riz [45] et agit en inhibant la réduction dans la
biosynthese de la mélanine [46]. Le Pyroquilone est l'un des composés connus sous le nom
d'inhibiteurs de la biosynthése de la mélanine.' La voie des polycétides vers la mélanine est
bloquée par le Pyroquilone chez de nombreuses especes d'Ascomycotina et de Deuteromycotina
apparentées. Ce compose a eté selectionné comme inhibiteur de la mélanisation du miel
pathogéne du pécher Monilinialaxa (Aderh et Ruhl.). Il est également classé comme
antipénétrant.' Chez certains champignons phytopathogenes, la pigmentation des appressoriums
est importante pour la pénétration de I'épi-hdte. Le pyroquilon a été utilisé pour déterminer si

les hyphes non mélaniques affectaient la pénétration de I'hdte par M. laxa[45].
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Introduction

La modélisation moléculaire est une technique permettant résoudre des problemes impliquant
la structure moléculaire et la réactivité chimique [1], non seulement de représenter les
propriétés et les réactions chimiques mais aussi de manipuler les modéles des structures en
deux ou trois dimensions. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables
rapidement ou au contraire, elles peuvent étre extrémement complexes et demandent des
centaines d’heures. En plus, ces méthodes utilisent souvent des moyens infographiques trés
sophistiqués qui facilitent grandement la transformation des quantités impressionnantes de
nombres en quelques représentations graphiques facilement interprétables [2].

Elle implique 1’utilisation des méthodes de calcul théoriques permettant de déterminer et
d’évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée.

La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité des molécules
ou des systemes de molécules.

Les méthodes de la modélisation moléculaire comprennent trois catégories :[1]

- Mécanique moléculaire

- Dynamique moléculaire

- Mécanique quantique

La chimie quantique définie la structure moléculaire comme un noyau autour du quel
gravitent des électrons, qui sont décrit par leur probabilité de présence en un point et
représentés par des orbitales [3].

La chimie quantique se base sur des postulats et sur des équations. Leur résolution permet la
compréhension de phénomeénes qui, par voie expérimentale, seraient tres difficiles. L’un des
principes fondamentaux de la mécanique quantique repose sur la résolution de I’équation de
Schrodinger [4].

Dans ces derniéres années, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) en anglais
« Density Functional Theory », est devenue' une des méthodes les plus utilisées, pour le calcul
de la structure électronique et la prédiction des propriétés physicochimiques des atomes, des
molécules et méme des solides [5 ,6], et actuellement la seule permettant I’étude des systémes
chimiques de grande taille avec la prise en compte des effets de la corrélation électronique de

maniére satisfaisante.
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I11.1. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité DFT « Density Functional Theory », est une
méthode de la chimie quantique, elle est apparue au cours des derniéres décennies comme une
méthodologie puissante pour la simulation de systemes chimiques. Elle offre une nouvelle
alternative a la description basée sur la fonction d’onde w(r) en la remplagant par la densité
électronique p(r) qui est fonction seulement de 3 variables (X, y, z) ; ce qui réduit
considérablement les temps de calculs et permet d'étudier des systémes de grandes tailles et
sont les plus répandues actuellement. Les raisons de ce succés sont une bonne précision, un
effort calculatoire modéré, la possibilité de traiter de nombreux atomes, venant compléter les
méthodes HF et Post HF, s’est révélée comme particulierement performante. Cette approche
présente plusieurs avantages qui facilitent son utilisation dans différents domaines, surtout en
chimie et sciences des matériaux.

La theorie de la fonctionnelle de la densité on exprime 1’énergie en fonction de la densité
¢lectronique. Les premiers a avoir exprimé 1’énergie en fonction de la densité furent Thomas
(1927) [7], Fermi (1927, 1928) [8] et Dirac (1930) [9] sur le modéle du gaz d’électrons non
interagissant. Néanmoins, la DFT a véritablement débuté avec les théorémes fondamentaux de
Hohenberg et Kohn en 1964 [10]. Le but des méthodes DFT est de déterminer des
fonctionnelles qui permettent de donner une relation entre la densité électronique et I’énergie
[11]. Elle inclut dans son formalisme une grande part de la corrélation électronique. Elle peut
étre appliquée a des systemes aussi différents que les matériaux et covalents, ioniques.
L’aspect mono-électronique permet de donner une interprétation chimique de la fonction
d’onde [12]. Dans le cas des méthodes Hartree-Fock [13], il s’agissait d’exprimer 1’énergie du
systeéme en fonction de la fonction d’onde, alors que dans le cas de la DFT, 1’énergie sera une
fonctionnelle de la densité électronique p du systéme. Les deux théoremes montrent
I’existence d’une fonctionnelle de la densité qui permet de calculer 1’énergie de 1’état

fondamental d’un systéme.

I11.1.1. Le premier théoréme

Le premier théoréeme de Hohenberg [10]et Kohn [14] énonce que toute observable d'une état
fondamental stationnaire non-dégénéré peut étre calculée, exactement en théorie, par le biais
de la densité électronique de cet état fondamental. En effet, le Hamiltonien d'un systéme ne
dépend que du nombre d'électrons considéré et du potentiel extérieur Vex, qui représente

I'interaction entre les électrons et les noyaux. Il est possible de démontrer qu'a une densité p(r)
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donnée correspond un unique potentiel extérieur (& une constante pres). La connaissance de la
densité entraine ainsi celle du potentiel, qui entraine celle de Hamiltonien, et donc des valeurs
moyennes associees.

Ce théoréme est valide pour les cas ou la densité est N représentable (c'est-a-dire quand
I'intégration de la densité sur la coordonnée spatiale restante permet de retrouver le nombre
d'électrons N et quand la densité est non-négative), et V représentable (il existe un potentiel

extérieur a partir duquel la densité peut étre dérivée).

Dans les conditions de validité de ce théoréme, la fonctionnelle énergie s'exprime :

E [p] =T [p]+Vee[p] + Vext[p] (111.1)

Avec T[p] la fonctionnelle d'énergie cinétique, Vee[p] le potentiel d'interaction et Vex[p] le
potentiel externe.
Les deux premiéres quantités sont rassemblées en une fonctionnelle universelle FHK,

indépendante du potentiel extérieur :
E [p] =l p (r2) Vex(r2) dr1 + Fux[p] (111.2)

111.1.2. Second théoréme

Le second théoreme de Hohenberg [11] et Kohn [14] énonce que I'énergie d'un état
fondamental non dégénéré peut étre déterminée, exactement en théorie, par la densité
minimisant I'énergie de I'état fondamental. C'est-a-dire que pour la densité p, N représentable

et V représentable, on a :

Eo<E[p] (111.3)

Ainsi, pour obtenir I'énergie de I'état fondamental, on va chercher & minimiser la fonctionnelle
énergie :
OE[p(r)]
—=0 1.4
ap(r) ( )
Kohn et Sham (KS)[14] ont démontré que 1’énergie cinétique pouvait étre approximée avec
précision par un seul déterminant de Slater (des orbitales ¢{i}) décrivant un systéeme fictif

d’¢lectrons non en interaction ayant la méme densité que la fonction d’onde ¢électronique

exact et définit I’énergie cinétique non en interaction :
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T[] = -5 20 0; (DV2 8;(r) dr (111.5)

T[{®;}] N’est pas égal a T[p(r)] la différence entre ces deux termes est combinée a Q[p(r)]

pour définir I’énergie de corrélation et d’échange, par I’équation :

Ex[p(r)] = Tlp(r)] — Ts[{2:}] + Qlp(r)] (111.6)

Le terme E,.(p) comprend a la fois, I’énergie d’échange due au spin électronique et
I’énergie de corrélation dynamique induite par le mouvement des électrons individuels,

I'équation (11.7) est réécrite comme suit :

Exc [p(r)] = Ex[p(r)] + Ec[p(r)] (111.7)

Pour pouvoir faire le calcul il nous faut maintenant une approximation pour le terme
d’échange et corrélation, qui est le dernier terme pour lequel nous ne connaissons pas
d’expression en fonction de la densité ou des orbitales. Plusieurs approximations pour la
résolution de I'équation ont été développé comme LDA, GGA, Méta-GGA et les

fonctionnelles hybrides que nous détaillerons dans ce qui suit.

111.1.3. Les fonctions hybrides

En 1993, Becke [15] a montré que si une fraction d’énergie d’échange de Hartree Fock (HF)
exacte était réintroduite [16]. Il y avait une amélioration significative de la précision des
résultats DFT, en particulier la prévision des énergies de dissociation était améliorée.

Becke a employé la théorie de la connection adiabatique pour appuyer son approche [17].
Dans ce cadre il a montré que la fonctionnelle d’échange corrélation peut étre corrigée par une
combinaison linaire d’un systéme de référence Kohm-Sham [13] purement non interagissant
avec un systeme réel totalement interagissant. Becke a donc choisi d’utiliser différemment
I’échange exact en incluant seulement une partie de celui-ci dans 1’énergie d’échange-
corrélation [18].

La prise en considération explicite du caractére de non-localité ne peut étre atteinte si on
utilise des fonctionnelles DFT « pures » (LDA, GGA, meta-GGA) qui traitent le potentiel
d’échange-corrélation, alors on fait 1’appel aux fonctionnelles appelées « hybrides ». Cette
dénomination provient du fait qu’un terme d’échange Hartree-Fock (HF) (qui peut étre
obtenue par la méthode Hartree-Fock a condition de remplacer les spin orbitales HF par les

spin-orbitales KS), est introduit en plus des fonctionnelles classiques décrivant 1’énergie
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d’échange-corrélation au niveau DFT. Afin d‘améliorer encore les fonctionnelles d‘énergie

d‘échange-corrélation.
Ces fonctionnelles comportent un certain pourcentage de 1’échange non local Hartree-Fock,

I’énergie d’échange et de corrélation s’écrit :

La construction des fonctionnels hybrides a constitué un bon avancement dans le domaine du
traitement de 1’énergie d’échange-corrélation en permettant une incorporation explicite du

caractere on-local a travers I’utilisation du terme exact de 1’énergie d’échange.

Afin d’améliorer encore les performances de la DFT, une troisiéme génération de

fonctionnelles a été définie.

111.1.3.1. La fonctionnelle B3LYP

La fonctionnelle d'échange-corrélation B3LYP [19, 20], est une des plus populaire et la plus
utilisée par les chimistes est une fonctionnelle hybride, c’est une combinaison entre la
fonctionnelle d’échange B88 proposée par Becke en 1988 [21] et la fonctionnelle de

corrélation LYP développée par Lee, Yang et Parr [22] d'ou I'acronyme BLYP.
EB3LYP = 50ELPA + (1-a0) ES*at +a,AEB88 +ELDPA 4+, ELYP + ELPAY  (111.9)

Avec : ay= 0,20, a,=0,72 et a.= 0,81, sont des coefficients optimisés pour adhérer a des
données expérimentales de systemes standards servant de tests.

L’expression de la fonctionnelle hybride B3LYP intégrée dans le logiciel Gaussian 09 est de

la forme suivante :
EgsLyr = EBsiyr + Egsryp
= 0.2EX + (1 — 0.2)Efpa + 0.72AExgg + 0.81Efyp + (1 — 0.81)ESyy (111.10)

Cette fonctionnelle donne des resultats remarquablement précis pour un grand nombre de

systemes. Son point fort est la prédiction des propriétés électroniques des systemes moléculaires.
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111.1.3.2. La fonctionnelle M06-2X

Les fonctionnelles de Minisota (MXX) sont des séries de fonctionnelles type méta-GGA a
développé par le groupe de Truhlar de l'université du Minnesota en 2005 et 2006, appartenant
a la famille Minnisota sont de troisieme génération de fonctionnelle méta-GGA [23-25], d’ou
leurs acronymes (M06, M06-2X, M06-L, M06-HF, M05, M05-2X) [26].

Ces fonctionnelles ont été paramétrisées sur un grand nombre d’espéce chimiques et chacune
d’entre elles possédent une valeur différente d’échange Hartree-Fock, ainsi pour la
fonctionnelle M06-2X (2X signifie le double d’échange HF), la valeur d'échange Hartree-
Fock est de 54%.

Les fonctionnelles du Minnesota peuvent décrire une partie des interactions a courte et
moyenne distance [27]. Celles-ci, quand regroupées avec les interactions a longue distance,
sont appelées forces de dispersion qui est un facteur primordial dans les systemes chimiques
et biologiques, et dans tout systéeme chimique présentant des interactions non-covalentes.

I11.1.4. Bases d’orbitales atomiques

La base 6-31G est constituée de deux familles des orbitales atomiques : les orbitales de cceur
sont exprimées par une contraction de 6 gaussiennes primitives, et les orbitales de la couche
de valence sont exprimées par des contractions de 3, 1 gaussiennes respectivement. Quelques
exemples de ces bases : la base 6-31G* et la base 6-31+G*.

On note par le signe « + » la présence d’orbitales diffuses, et par un astérisque «*» les
orbitales de polarisation.

La base 6-31G* ou 6-31G (d) signifie qu’un jeu de fonction « d » a été ajouté a tous les
atomes (sauf H) dans la molécule, alors qu’une base 6-31G** ou 6-31G (p, d) signifie qu’un
jeu de fonctions « p » a été ajouté aux hydrogenes et que des fonctions « d » ont été ajoutées
aux autres atomes.

La base 6-31G(d) est celle utilisée pour tous les calculs de cette these.

I11.1.5. Théorie de la fonctionnelle de la densité-D3

La théorie de la fonctionnelle de densite (DFT) y compris la correction de dispersion tel que
DFT-D1 [28], DFT-D2 [29], et DFT-D3 [30] les approches ont été généralement utilisées ces
derniéres années, la dispersion a été introduite dans la DFT par Grimme [31] et Head-Gordon
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dans MP2 [32, 33] en corrigeant 1’énergie totale qui décrivent I'énergie de dispersion comme
une addition d'un terme de correction d'énergie d'interaction par paire (C6R-6).

Puisque la correction de dispersion est un terme additionnel, elle ne modifie pas directement
la fonction d’onde ou toute propriété moléculaire. Toutefois, les optimisations de géométrie
avec correction de dispersion meneront a une géométrie différente de celle optimisée sans
correction.

Les corrections de dispersion peuvent ainsi conduire a des ameliorations significatives dans la

précision. L’énergie ainsi calculée dans la DFT-D3 est donnée par :
Eprr-p3 = Eks-prr — Edisp (11.11)

Exs_prr:Est I’énergie Kohn-Sham [14] usuelle obtenue par le calcul de la fonctionnelle.

Eqisp - Est la correction de la dispersion.

Eprr-p= Eprrt Eaisp (1.12)
Ou I’énergie de dispersion est définie empiriquement par la loi :

- cJ
Edisp = —S6 L1 Ljmi+15¢ faue(Rij) (111.13)
ij

Avec :

1

Ri:
(1)
1+e 0

fae(Ry) = (111.14)

Ou S6 et D sont deux parameétres optimisés respectivement en accord avec la fonctionnelle
utilisée et avec la fonction d’atténuation (fatt(Rij)). Cette derniére est nécessaire pour
empécher la divergence a courte distance.

N représente le nombre d’atomes, RO est la somme des rayons atomiques de VDW des atomes
si et J. Les coefficients Cij 6 sont obtenus en faisant la moyenne des valeurs atomiques. Les
géométries et les énergies obtenues avec la DFT-D sont en excellent accord avec les méthodes
post-HF incluant la dispersion.

111.1.6. Erreur de Superposition de Base (BSSE)

Soient deux systemes artificiellement stabilisés : A est décrit avec une base d’orbitales

atomiques a, et B est décrit avec une base b. Lorsque qu’on veut faire des calculs sur le
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complexe AB formé par les deux systémes on utilise I’ensemble des deux bases (ab), et

I’énergie de liaison du complexe est donnée par 1’expression :
AE;,«(AB) = EAR(AB) — EA(A) — EF(B) (IIL 15)

On remarque que la base du systéme (AB) n’est pas la méme que la base des systémes isolés.
Le nuage électronique du systéme A présent dans le complexe AB va donc étre décrit non
seulement par les fonctions composant la base a, mais aussi par les fonctions de la base b
alors que les systemes isolés seront dans leurs propres bases. On a donc un abaissement
artificiel de 1’énergie du complexe AB qui est nommée erreur de superposition de base. On
corrige cet abaissement en appliquant la méthode du Counterpoise Correction (CP) introduite
par Boys et Bernardi [34]. Pour estimer cette correction on évalue 1’énergie de A avec la base
ab, sans la présence de B. On réalise la méme opération pour le systeme B. Ceci peut étre

évalué Comme :
Epsse(A) = EAB(A) — EZ(A) (111.16)
Egsse(B) = EAB(B) — EE(B) (111.17)
La correction est définie par :
AEcp = EAB(A) + EfB(B) — EA(A) — ER(B) (111.18)
L’énergie de liaison corrigée par la méthode Correction de Counterpoids est donnée par :
AESF (AB) = EAE — EAB — EAB (111.19)

I11.1.7. La théorie de la fonctionnelle de la densité dépendant du temps (TD-DFT)

La théorie de perturbation dépendante du temps est une méthode qui permet d’étudier la
dépendance temporelle de diverses propriétés a partir de I’équation de Schrédinger
indépendante du temps et nécessaire pour les études concernant les configurations excitées
(énergie d’excitation, polarisabilité et propriétés optiques). Plus particulierement, cette
méthode perturbatrice. Le développement de 1’approche dépendante du temps (TD-DFT) a
permis de calculer des propriétés de 1’état excité, en particulier les spectres d’absorption
électronique (UV-visible), les énergies des transitions électroniques et également les orbitales
moléculaires (HOMO et LUMO).
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L’objectif est de déterminer la variation de la densité électronique lorsqu’on varie le potentiel
externe, la variation de la densité ainsi obtenue est la réponse du systéme.

Le principe repose, Soit un systeme définit par deux états électroniques, 1’état fondamental
(Wp)et un état excité (¥,). Une fois perturbé, I’Hamiltonien de ce systéme peut s’écrire

comme .

H = H° + Vpere () (111.20)

Et I’état du systéme perturbé peut s’exprimer comme une combinaison linéaire des fonctions

d’onde de I’¢état fondamental et de 1’état électronique excité :

P =a;(OP (D) + a,(OP (D) (111.21)
Considérons comme perturbation un champ électrique oscillant a une fréquence angulaire o :
Vpert(t) = Vpere€0s (wt) (111.22)

En appliquant cette perturbation sur ys(t) , on obtient I’expression :

.hda1 .hdaz

al(t)vpert(t)lpl + aZ(t)Vpert(t)lIJZ = 15?"’1 + 1;¥‘|’2 (”|23)

Qui relie la perturbation a la variation des coefficients a,et a, lorsque cette perturbation est
appliquée sur Y. Notons que cette expression décrit le passage duyi(t) d’un état stationnaire

Y1 vers un autre stationnaire (2.
I11.2. La détermination des propriétés d’un system

111.2.1. Théorie des atomes dans les molécules (AIM)

R. Bader a proposé I’approche novatrice AIM ("Atoms In Molecules") [35,36,37] et est une
méthode d'analyse topologique de la densité de I'électron et de ses dérivées (Vp, V?p) et
découper I’espace moléculaire en domaines atomiques, cette densité peut étre issue d’un
calcul de mécanique quantique [38], qui considére la densité électronique p (r) comme
fonction locale du systéme moléculaire. Les attracteurs de Vp (r) sont situés aux noyaux
atomiques, ce qui singularise sans ambiguité les atomes dans le systtme moléculaire.
Cependant, la densité électronique présente une discontinuité au noyau (car y présente un

point de rebroussement) et par suite les attracteurs atomiques ne sont pas de véritables points
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critiques. Cependant, il est possible de remplacer la densité en ce point par une fonction
continue et dérivable qui simule le comportement de p (1).

De par la position des attracteurs, chaque bassin est donc centré sur un atome. Outre ces
bassins atomiques [39], le systéme est partagé par des séparatrices qui sont des surfaces de

flux nul tel que :

Vp(r).n(r) =0 (111.24)

Ou n est le vecteur normal a la surface.
Cette notion de bassin atomique est assez importante, en effet en intégrant la fonction d'ondes
dans l'espace défini par le bassin atomique, on calcule certaines propriétés (charge, ordre de

liaison).

e Les point critique

On appelle Point Critique (CP en anglais) un point ou la densité électronique présente une
particularité topologique (maximum ou minimum).

Il existe quatre types de points critiques :

e NCP (Nuclei Critical Point) : point critique de noyau (3, -3)

e BCP (Bond Critical Point) : point critique de liaison (3, -1)

e RCP (Ring Critical Point) : point critique de cycle (benzéne, cyclopropane...) (3, +1)

e CCP (Cage Critical Point) : point critique de cage (fullérene, cubane...) (3, +3)

Le premier chiffre (ici 3) indique que Vp est egal & zéro dans les trois directions de l'espace.
Le deuxiéme chiffre est la somme des signes de V?pdans les trois directions de I'espace.

Ainsi pour un BCP, on a deux signes négatifs et un signe positif soit (-1)+(-1)+(1)=-1.

La détermination pratique du type de points critiques nécessite au préalable de tracer les
trajectoires du gradient de la densité électronique et de déterminer les bassins atomiques.

Quel que soit le type de points critiques, ce sont toujours des points pour lesquels le gradient
de la densite électronique est nul (p = 0), il faut donc trouver un critére de différenciation
entre les quatre sortes de points critiques. Ce critére est obtenu via le Laplacien de la densité
électronique [40].

Ramenons le probléeme a une variable pour plus de simplicité. Lorsque la dérivée d'une
fonction y=f(x) est égale a zéro, alors (x,y) est soit un maximum local, soit un minimum local.
Si la dérivée seconde en ce point est négative, alors c'est un maximum local ; si au contraire

elle est positive, alors c'est un minimum local.
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Le gradient et le Laplacien jouent exactement les mémes roles mais en trois dimensions ( p =
f (x, y, z) ).Pour un point critique de noyau (NCP) Vp est égal a zéro selon x,y et z et V2p est
négatif selon x,y et z.Pour un point critique de liaison (BCP) Vp est égal a zéro selon X,y et z
et V2p est négatif selon x et y et positif selon z.Pour un point critique de cycle (RCP) Vp est
égal a zéro selon x,y et z et V2p est négatif selon x et positif selon y et z.Pour un point
critique de cage (CCP) Vp est égal a zéro selon x,y et z et V2p est positif selon

X,y et z.Pour les structures moléculaires stables, tous les points critiques sont de rang 3. Dans
ce cas, on trouve quatre différentes possibilités :

Il existe une équation équivalente a celle de la variance en thermodynamique qui permet de
veérifier que I'on a trouvé tous les points critiques (relation de Poincaré -Hopf) :

Nncp -Nscp + Nrcp - Nccp = 1 (111.25)

En pratique la localisation des NCP est trés facile puisque toutes les trajectoires du bassin
atomique aboutissent au noyau. La localisation des BCP est plus complexe : les algorithmes
de calculs se fondent sur I'approximation grossiére qu'un BCP se situe entre deux noyaux puis
ils examinent cette région de I'espace de maniére itérative. La difficulté augmente encore pour
la localisation des RCP et des CCP.

La relation de Pointcaré-Hopf appliqué pour les systemes isolé et finis (molécule).

Plus encore Le Laplacien permet d'identifier la nature de l'interaction interatomique, puisqu'il
permet d'avoir une concentration ou une déplétion de densité de charge méme a I'extérieur du
volume local, et surtout autour des liaisons. Un Laplacien négatif associé a une grande densité
de charge ; caractérise une liaison covalente par contre un Laplacien positif avec une faible

densité de charge, caractérise une liaison ionique ou de Van der Waals.

111.2.2. Méthode d'analyse de la liaison non covalente (NCI)

La méthode d'analyse de la liaison non covalente NCI (non covalent analysis) est parmi les
conséquences de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), en utilisant d'une part la
densité électronique du systéme, p qui est la quantité clé a partir de laquelle toutes les
propriétés chimiques peuvent en principe étre obtenue et d'autre part le gradient de la densité
réduit (DRG); s (p) utilisé pour analyser la nature de ces interactions [41] et la nature des

liaisons non-covalentes intervenant dans la structure du systéme étudié, tel que:

s(p) = —el__ (111.26)
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Les interactions non-covalentes correspondent a des zones de 1’espace de faibles densités
électroniques. Dans ce cas, deux situations sont possibles :

La premiére étant lorsque s(p) —o pour p prédominant sur |Vp| tel que p — 0, cela
correspond a des régions de faible densité.

Le deuxiéme cas possible est lorsque |Vp|— 0 est prédominant et donc s(p) En général, 1’étude
du signe du laplacien de la densité électronique permet 1’identification des interactions a
¢électrons partagés ou non, mais ce n’est pas le cas avec la méthode NCI. Ce dernier est
décomposé en la somme de trois valeurs propres de la matrice Hessien de la densité

électronique selon les trois axes principaux de la variation maximale [41] :

A,Caractérise la variation de la densité dans un plan perpendiculaire a I’axe internucléaire et
elle peut étre positive ou négative.

Le gradient de densité réduite (RDG) est une quantité fondamentale sans dimension utilisée
pour décrire 1’écart par rapport a une distribution homogene d’électrons [41].

La définition de la fonction RDG est présentée ci-dessous, il s’agit essentiellement d’une

forme sans dimension de la fonction de norme de gradient de densité électronique

1 V()]
2B p(n)*73

Pour les régions restantes ("Autour de la liaison chimique" et "Région d’interaction faible"), si

RDG(r) =

(111.28)

nous gardons seulement la région ou p(r) est petite, alors seule la région d’interaction faible

sera révélée.
111.2.3. Visualisation des interactions non covalentes

L'analyse NCI est essentiellement graphique, elle permet la visualisation des interactions au
moyen d'une échelle de couleur uniforme quel que soit le code utilisé [42]. Ainsi, les
interactions spécifiques aux liaisons hydrogéne sont en bleu, les liaisons de répulsion stérique
sont en rouge et les liaisons de Van der Waals sont en vert comme il est montré sur (la figure
11.1).
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o =0 sign(A,)p decrease p ~0 sign(A,)pincrease p >0
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Strong attraction: Van der Waals Strong repulsion:
H-bond, halogen-bond. . interaction Steric effect in ring

and cage...

Figure 111.1. Echelle de couleur pour la représentation des interactions NCI.

Il est par ailleurs possible de représenter dans 1’espace moléculaire les zones ou le RDG tend
vers zero (on prend typiquement le RDG inférieur a 0.3). Ces derniéres correspondent aux
zones d’interactions faibles entre les molécules. Ces espaces peuvent ensuite étre coloriés en
fonction de la densité [41], voire Figure. 111.1 :

1. bleu pour les densités trés négatives (interactions stabilisantes fortes, type liaison
hydrogéne)

2. vert pour les densités trés proches de 0 (interactions stabilisantes trés faibles, type van der
Waals)

3. rouge pour les densités tres positives (interaction répulsive, type répulsion stérique)

Ce code de couleurs permet de visualiser les zones d’interaction ainsi que leur force dans
I’espace moléculaire 3D.

La force de la méthode NCI est de pouvoir coupler une visualisation et une quantification
simples des zones d’interaction avec un diagramme plus difficile d’acceés mais plus précis

quant aux forces relatives des interactions.

111.2.4. Modélisation de I'effet du solvant

La plupart des réactions chimiques, et presque toutes les réactions biochimiques, ont lieu en
solution. Les effets du solvant sur la réactivité chimique des espéces ne sont pas négligeables,
La solvatation touche les constantes d‘équilibre, vitesses de réaction, des changements
conformationnelle et de tautomérisation [43]. Il est donc nécessaire d'en tenir compte lors des
calculs de chimie quantique. La modélisation des interactions électrostatiques dues au solvant
remonte aux travaux de Kirkwood [44]et Onsager sur les effets de solvatation sur les
molécules polaires [45]. Pour ce faire, il y a deux grands moyens : la solvatation explicite et la

solvatation implicite.
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Les méthodes théoriques permettent aujourd’hui de préciser au niveau atomique et de mieux
rationaliser la relation structure fonction des systemes biologiques complexes dont les études
expérimentales ne sont pas toujours simples a mettre en ceuvre, ni évidentes a interpréter.
Lorsqu'une molécule est placée dans un solvant, son environnement se trouve modifié et
celui-ci agit sur les différentes propriétés de la molécule. Le solvant a une influence sure :

- la structure de la molécule, sa géométrie

- les différentes énergies de la molécule

- les différents spectres de la molécule.

111.2.4.1. Solvatation explicite

En solvatation explicite, des molécules de solvant sont ajoutées une par une manuellement
autour de la (des) molécule(s) d'intérét, le soluté. L'optimisation et les propriétés du systeme
sont calculées pour I'entiereté du systeme, c'est-a-dire les molécules explicites de solvant et le
soluté. Il est nécessaire d’avoir un nombre important de molécules pour obtenir une

description réaliste du systéme.

111.2.4.2. Solvatation implicite

En solvatation implicite, le solvant est modélis¢é comme un milieu continu, sans structure
microscopique, de constante diélectrique " élevee, dont les propriétes diélectriques découlent
des lois macroscopiques de I’électrostatique [46]. Aucune molécule de solvant n'est
explicitement ajoutée. Le soluté, noté A, est fictivement placé dans une cavité. Celle-ci est
entourée par un milieu continu diélectrique d'étendue infinie, qui modélise le solvant. Ce
milieu est caracterisé par la constante diélectrique, du solvant utilisé. L'interaction entre le
soluté et le milieu diélectrique continu qui l'entoure est modélisée par un potentiel
d’interaction électrostatique. Ce dernier est ajouté a I'Hamiltonien électronique stationnaire
relatif au soluté dans le vide.

L’intérét de ces méthodes est qu’elles calculent des grandeurs moyennes et permettent donc

de traiter directement les interactions soluté solvant en termes d’énergie libre.

111.2.4.3. Le modéle CPCM

Dans le cas ou le solvant employé est un conducteur électrique, et non plus un diélectrique, il

convient de modifier le choix du modéle. Le modéle CPCM (conductor-like polarizable
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continuum model), qui est une adaptation du modéle PCM, est généralement choisi. Il s'agit
donc d'un choix judicieux lorsque le solvant utilise est de I'eau.

Cette technique simplifie les calculs d'interactions électrostatiques et les corrections sont
effectuées a posteriori pour le comportement diélectrique. Les implémentations actuelles de
ce modele incluent le calcul de multip6le allant jusqu'aux hexadecapdles pour représenter la
densité de charge de la molécule de soluté. Cette distribution induit a son tour une distribution
de charge a la surface de la caviteé et cela est pris en compte dans les cycles de calculs SCF, ce
qui permet un traitement auto-cohérent pour les fonctions d'ondes moléculaires et les charges
de la surface.

Les erreurs de cavité sont plus faibles dans la méthode CPCM en comparaison avec la
méthode PCM, ceci étant di a l'utilisation des conditions limites exprimées en termes de
potentiel électrostatique plutdt qu'en termes de champ électrique.

Cependant le modéle CPCM présente de nombreuses limitations ; I’une des plus importantes
étant qu’ils ne permettent pas de tenir compte de 1’aspect dynamique des effets entre le soluté

et le solvant (liaisons hydrogéne, par exemple) [47].
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Introduction

Les pesticides sont utilisés pour lutter contre les mauvaises herbes, les insectes et les maladies
des plantes, mais la majorit¢ n’est plus utilisée a cause de leur : dégradation, photolyse,
évaporation et ruissellement de surface. Le complexe d'inclusion est l'une des nombreuses
stratégies de prévention de la dégradation des pesticides a l'aide de cucurbit[n]uriles. La
formulation des complexes de pesticides avec CB[n] peut augmenter considérablement leur
solubilité dans I'eau, leur stabilité, leur biodisponibilité et leur bioactivité [1-3].

Le Pyroquilon (Pyn) (Figure 1V.1), 4,5-dihydro-1H-pyrrolo(3,2,1-ij) quinolin-6(2H)-one, est
I'un des fongicides systémiques les plus puissants qui inhibe la voie biosynthétique de la
mélanine [4]. Il peut étre inclus en tant que molécule invitée dans une hdte CB[n] approprié [5,6].
Par conséquent, le Pyn peut étre utilisé comme pesticide representatif pour étudier I'effet du
CB[n] sur la dégradation des pesticides.

Les complexes d'inclusion de Pyroquilon dans CB[7] et CB[8] ont été étudies expérimentalement
et les résultats ont révelé que la formation de complexes de rapport moléculaire 1:1 était
confirmée [7].

L'interaction intermoléculaire entre I'ndte et I'invité est une force motrice cruciale pour former
un complexe d'inclusion. Cependant, les approximations standard de la fonction d'échange-
correlation de la DFT ne peuvent pas décrire correctement l'interaction de dispersion, surtout a
de grandes distances [8,9]. La théorie fonctionnelle de la densité, y compris la correction de la
dispersion, telles que les approches DFT-D1 [10], DFT-D2 [11] et DFT-D3 [12] ont été
généralement utilisées ces derniéres années, qui décrivent I'énergie de dispersion comme une
addition d'une interaction par paires.

Dans cette thése, la théorie fonctionnelle de la densité incluant la méthode de correction de
dispersion (DFT-D3) a été utilisée pour étudier les complexes d'inclusion de Pyn avec CB[7] et
CB[8] dans les phases gazeuse et aqueuse dans le but de déterminer la nature des interactions
entre 1’hdte et D’invité. Les propriétés ¢électroniques telles que les énergies d'orbitales
moléculaires occupées (HOMO) et les orbitales moléculaires non occupées (LUMO), les
fonctions de Fukui, les transitions électroniques dans la région spectrale UV-Visible ont été
calculées par la méthode de la dépendante du temps TD-DFT et le potentiel électrostatique
moléculaire (MEP) ont été déterminés. D'autre part, I'analyse des atomes dans les molécules
(AIM), I'analyse de la décomposition énergétique (EDA) et les interactions non covalentes (NCI)
ont été calculées afin d'identifier la nature de l'interaction entre les hotes et l'invité. En fin des

analyses basées sur *H RMN et les spectres vibrationnels ont été réalisées et discutées.
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IV.1. Méthodologies

Tous les calculs de la théorie fonctionnelle de la densité ont été effectués a l'aide logiciel
Gaussian 09 [13]. Les structures initiales de Pyn, CB[7] et CB[8] ont été construites a l'aide du
logiciel de modélisation moléculaire Hyperchem 7.5 [14]. L'optimisation des trois structures a
été réalisée sans aucune contrainte en utilisant les fonctionnelles B3LYP/6-31G(d) [15], B3LYP
-D3 /6 -31G(d) [12], M06 -2X/6 -31G(d) [16] et M06 -2X -D3/6 -31G(d) [12]. Les effets de
solvant dans l'eau (¢=78,5) ont été évalués par le modele de continuum conducteur polarisable
(CPCM). Les fréquences vibrationnelles harmoniques sont calculées sur les geométries d'énergie
minimale pour vérifier qu'elles sont au minimum sur la surface potentielle. Par la suite, les
parametres thermodynamiques, a savoir I'enthalpie (AH®) et 1'énergie libre (AG®) des complexes
d'inclusion, ont été calculés et analysés. Les erreurs de superposition d'ensembles de base (BSSE)
ont également été prises en compte dans les énergies calculées via la méthode de correction du
contrepoids [17,18]. Les complexes sont formés en introduisant le Pyn dans la cavité CB[7] (ou
dans CB[8]), aucun parametre n'a été fixé. Ainsi, la molécule invitée était libre de se déplacer
dans la cavité de I'ndte (CB[7] ou CB[8] ) pendant tout le processus d'optimisation par B3LYP,
MO06-2X , B3LYP-D3 et M06-2X-D3. Deux complexes ont été générés, le premier complexe
Pyn@CB[7] et le second complexe Pyn@CBI[8] (Figure 1V. 1).
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@)

®)

Figure V. 1. Les structures géométriques du complexe (a) Pyn@CB[7] et (b) du complexe
Pyn@CB[8] selon la méthode B3LYP- D3/6 -31G(d).

Les énergies sont obtenues selon les équations suivantes :
AEcomplexation = Ecomplexe - (Ehéte + Einvitée)( V. 1)

Ou:
Enote : Représente I’énergie des deux hotes (CB[7] et CB[8]) avant complexation.
Einvitee : Représente 1’énergie de la molécule invitée avant complexation.

Ecomplexation : Représente I’énergie du complexe.

AEinteraction = Ecomplexe - (Elslgte + Eisr?vitée) (IV' 2)

Ou:
E}Slgte: Représente I’énergie des deux hotes (CB[7] et CB[8]) aprés complexation.

EP

. I4 97 . 7 . 7 \ .
invitée - Represente I’énergie de la molécule invitee aprés complexation.

67



CHAPITRE IV Résultats et discussion

Ecomplexe: Représente 1’énergie du complexe.

__SPp___
complexe
= (E

AEdeformation(Héte ouinvité) = B(yste ou invite) E(Héte ou invité)optimisé ) (Iv.3)

Ou:

ESPHote ou invité) - Représente I'énergie ponctuelle du composé (hote ou invité) dans le complexe
optimiseé.

E (Hote ou invite) optimis¢ - Représente I'énergie lorsque 1’hote ou I’invité est optimisé avant

complexation.

Le concept d'interaction non covalente (NCI), la méthode de gradient de densité réduite (RDG)
en tant qu'analyse NCI-RDG a été réalisée [19] a I'aide du programme Multiwfn [20] et visualisé
a partir du package de dynamique moléculaire visuelle (VMD) [21]. L'approche de la theorie
quantique des atomes dans les molécules (QTAIM) [22] et la décomposition énergétique (EDA)
ont été calculés et analysées afin d'élucider davantage la nature des interactions hote-invité.
L'analyse de la décomposition énergétique (EDA) et les atomes dans les molécules (AIM) sont
effectués a l'aide du progiciel ADF (2017) [23].

IV.2. Les énergies et les structures géométriques des complexes

Les énergies de complexation, d'interaction et de déformation en phase gazeuse et en phase
aqueuse pour les deux complexes Pyn@CBJ7] et Pyn@CBJ8] calculées par les fonctionnelles
B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3 et M06-2X-D3 sont résumées et comparés dans le Tableau V.
1. Comme on peut le voir dans le Tableau IV. 1, les valeurs négatives des énergies de
complexation et d'interaction indiquent que les complexes formés sont énergétiquement
favorables et concordent avec I'analyse expérimentale [7].

Les résultats de calculs des énergies de complexation et d'interaction, obtenues en utilisant
différentes fonctionnelles B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3 et M062X-D3 sont répertoriées dans le
Tableau 1V.1. De ce Tableau, on peut voir que, les énergies de complexation en phase gazeuse
sont egales respectivement a -27,59(-3,98) et -22,71(-16,79) kcal/mol pour le complexe
Pyn@CB[7] et a -23,59( -3,18) et -20,22(-13,37) kcal/mol pour le complexe Pyn@CB[8] avec
B3LYP-D3/6-31G(d) ( B3LYP/6-31G(d)) et M06-2X-D3/6 -31G(d) (M06-2X/6-31G(d)). Les
valeurs calculées de I'énergie de complexation a l'aide des fonctionnelles B3LYP et M06-2X

montrent une diminution de la stabilité des deux complexes. Par contre les résultats obtenus avec

68



CHAPITRE IV Résultats et discussion

les fonctionnelles B3LYP-D3 et M06-2X-D3 présentent une stabilité élevée de ces deux
complexes. Cependant, (i) les valeurs les plus importantes des énergies de complexation et
d'interaction sont obtenues avec les fonctionnelles B3LYP-D3 et M06-2X-D3. (ii) Pour les
fonctionnelles B3LYP-D3 et M06-2X-D3, I'effet de dispersion est un facteur important compte
tenu des systemes supramoléculaires, puisque les faibles forces de dispersion augmentent avec
le nombre d'atomes et le poids moléculaire augmente également [24]. (iii) Les effets de
corrélation électronique jouent un réle important avec la nature de l'interaction intermoléculaire

ayant probablement une contribution considérable des forces de dispersion [24,25].

Tableau IV. 1. Les énergies de complexation, d'interaction et de déformation en kcal/mol des
deux complexes d'inclusion en phase gazeuse et en phase aqueuse estimeées par lesfonctionnelles
B3LYP-D3 /6-31G(d) (B3LYP/6-31G (d)) * et M06-2X -D3/6-31G(d) (M06-2X/6-31G(d)) *.

B3LYP-D3/6-31G(d) MO06-2X-D3/6-31G(d)
Méthodes ( B3LYP/6-31G(d)*) (M06-2X/6-31G(d)*)
Pyn@CB[7] Pyn@CBI[8] Pyn@CB[7] Pyn@CBI[8]

Dans la phase gazeuse

AEcomplexation -27,59(-3,98)* -23,59(-3,18)* -22,71(-16,79)* -20,22(-13,37)*
AEinteraction -33,13(-5,09) -25,53(-1,64) -29,21(-22,35) -23,46(-16,73)
E déformation(CBn]) 5,21(4,27) 1,37(1,03) 5,94(5,15) 1,53(1,50)
E déformation(Pyn) 0,33(0,24) 0,57(0,10) 0,56(0,39) 1,71(1,62)

Dans la phase aqueuse

AEcomplexation -39,47(-12,54) -35,31(-8,28) -31,78(-23,25) -28,41(-21,38)
AEinteraction -45,16(-32,21) -36,48(-19,62) -36,99(-28,43) -30,54(-23,53)
E déformation(CB[n]) 4,17(5,07) 0,85(0,49) 4,91(4,90) 1,64(1,59)
E déformation(Pyn) 0,23(0,53) 0,31(0,04) 0,30(0,27) 0,48(0,45)

-De plus, I’énergie l'interaction (AE interaction) €St Un parameétre important mesurant également la
stabilité des complexes d'inclusion, elle s'avére plus négative pour les deux complexes a la fois

en phase gazeuse et en phase aqueuse avec les calculs B3LYP-D3/6-31G(d).
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Incluant I’effet de solvant, les énergies de complexation et d'interaction soutiennent celles
obtenues en phase gazeuse. Ces énergies sont plus élevées en phase gazeuse qu'en phase aqueuse,
car les molécules d'eau peuvent affaiblir les interactions intermoléculaires entre les molécules
hotes et invitée. En comparant les résultats, on peut voir que les valeurs les plus importantes de
AEcomplexation €t AEinteraction dans les phases gazeuse et aqueuse sont obtenues avec B3LYP-D3/6-
31G(d). La fonctionnelle B3LYP-D3 est la mieux adaptée pour etudier nos systemes.

De plus, la déformation de la géométrie des CB[7], CBI[8] et Pyn est reflétée dans I'énergie de
déformation calculée (Estrain), qui est fournie dans le Tableau IV. 1 et la Figure 1V.2. A partir
du Tableau IV. 1, nous avons remarqué que I'énergie de déformation suit le méme schéma en
phase gazeuse et en phase aqueuse pour la molécule invitée. De plus, I'énergie de déformation
pour la molécule invitée s‘avere étre la plus faible, sauf dans le complexe Pyn@CBJ[8] avec les
fonctionnelles M06-2X-D3/6-31G(d) et M06-2X/6-31G(d).
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(9) (k)

Figure 1V.2. (a,b) Géométrie de CB[7] et CB[8] avant optimisation, (c,e,j,g) Géométrie de
CB[7] et (d,f,h,k) CB[8] aprés optimisation a B3LYP-D3/6-31G(d) pour (c,d,j,h) et M06-2X-
D3/6-31G(d) pour (d,f,g,k) en phase gazeuse et aqueuse , respectivement.

Les valeurs des énergies de déformation (Estrain) pour les deux molécules hdtes sont supérieures
a celles de la molécule de Pyn dans les deux complexes. Ceci confirme que la grande déformation
des structures CBJ[7] et CB[8] joue un rdle important dans l'augmentation de l'interaction
intermoléculaire et la stabilité des complexes. A partir de ces résultats, on peut conclure que
I'énergie de déformation des deux hétes semble étre I'un des facteurs moteurs conduisant a la
formation des complexes d'inclusion. Les géométries optimisées de CBJ[7] et CB[8] en phase
gazeuse et en phase aqueuse avant et apres inclusion de Pyn sont présentées sur la Figure 1V.2.
Comme on peut le voir sur la Figure 1V. 2, les distances sont modifiées aprés inclusion de Pyn
dans les cavités CB[7] et CB[8]. Nous avons constaté que les longueurs des lignes en pointillées
sur la Figure 1V.2b sont augmentées ou diminuées par rapport a la Figure 1V.2a. Ainsi nous
pouvons conclure que la formation de complexes d'inclusion de Pyn@CB[7] et Pyn@CBJ8]
s'accompagne d'une déformation des molécules hotes.La Figure 1V.3, illustre les structures
géométriques en phase gazeuse et en phase aqueuse (Figure 1V. 4) des deux complexes
Pyn@CB[7] et Pyn@CB[8] obtenus a partir des deux fonctionnelles B3LYP-D3/6-31G(d) et
MO06-2X -D3/6-31G(d). Il est révélé que dans tous les cas, la molécule invitée est totalement

incluse dans les cavités CB[7] et CB[8]. De plus, nous avons pu remarquer que la stabilité de ces
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complexes est régie par la présence d'un nombre considérable de liaisons hydrogenes
intermoléculaires dans les structures.
Les résultats obtenus concordent bien avec les données expérimentales obtenues par Ying Fan

et al. [7], ou I'insertion du Pyn dans les deux cavités hdtes est confirmée.
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Figure IV. 3. Les structures géométriques des deux complexes optimisées par les méthodes
B3LYP-D3/6-31G(d) et M06-2X-D3/6-31G(d) (a, b, a’, b’) Pyn@CB[ 7] et (¢ .,d,c',d)
Pyn@CBJ[8] en phase gazeuse. Vues de dessus (a, b, ¢, d) et latérales (a’, b’, ¢',d") respectivement.
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Figure 1V.4. Les structures géométriques des deux complexes optimisées par les méthodes
B3LYP-D3/6-31G(d), M06-2X-D3/6-31G(d)B3LYP/6-31G(d) et M06-2X/6-31G(d) (a,b, a’,
b’.e,j,e’,j) Pyn@CB[ 7] et (c,d,c',d' k,f,k',f') Pyn@CB[8] en phase aqueuse. Vues de

dessus(a,b,c,d,e,f,j,k) et latérales (a’, b’,c',d’, e',f',j’ k') respectivement.

IV.3. Les parameétres thermodynamiques

La variation d'enthalpie standard (AH®) et la variation de I’enthalpie libre standard (AG°)
obtenues a 298,15 K et 1 atmospheére avec les fonctionnelles B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3 et
MO06-2X-D3 pour les complexes d'inclusion Pyn@CB[7] et Pyn@CB [8] sont données dans
Tableau IV.2. D’aprés ces résultats, on peut déduire que les réactions de complexation de la
molécule Pyn avec CB[7] et CB[8] sont des processus exothermiques (justifiés par les valeurs
négatives de AH®). Le caractére négatif de I'énergie de Gibbs (AG®) pour les deux complexes
confirme que les processus d'encapsulation sont spontanés (thermodynamiquement favorables).
La valeur AH® pour le complexe Pyn@CB[7] est plus négative indiquant de fortes interactions
entre le Pyn et la CB[7] dans ce complexe. A partir de ces résultats, on peut observer que, les
valeurs les plus négatives des parametres thermodynamiques sont obtenues avec DFT-D3. Par
conséquent, on peut conclure que les meilleurs résultats sont obtenus avec la théorie

fonctionnelle de la densité a dispersion corrigée (DFT-D3), pour cela, nous considérons dans la
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suite de la these uniquement les résultats des calculs avec les deux fonctionnelles B3LYP-D3 et
MO06-2X -D3.

Tableau 1V.2. Les calculs des parameétres thermodynamiques pour les complexes Pyn@CBJ[7]
et Pyn@CBI8] calculés par les méthodes B3LYP-D3 /6-31G(d) ( B3LYP/6-31G(d)) et M06-2X-
D3/6-31G(d) (M06-2X/6-31G(d)).

B3LYP-D3/6-31G(d) MO06-2X-D3/6-31G(d)
Méthodes (B3LYP/6-31G(d)*) (M06-2X/6-31G(d)*)

Pyn@CB[7] Pyn@CBJ8] Pyn@CBJ7] Pyn@CBJ8]
AHC(kcal,molY)  -37,09(-5,86)* -29,09(-3,62)* -30,04(-21,34)*  -25,60(-8,72)*
AG°(kcal,molt)  -2570(-20,61) -22,94(-8,62) -21,86(-13,92)  -15,50(-8,88)
AS°(cal,molt,K)  -38,21(-49,49)  -20,63(-41,03) -27,43(-24,88)  -33,88(-33,02)

IV.4. Analyse de I’énergie de décomposition

Pour mieux comprendre les contributions des différents composants de I'énergie d'interaction des
complexes Pyn@CBJ[7] et Pyn@CB[8], nous avons utilisé I'analyse de décomposition d'énergie
(EDA) qui fournit une interprétation quantitative des liaisons chimiques. L'énergie d'interaction
entre l'invité et I'n6te dans les complexes d'inclusion est décomposée en quatre termes et est

évaluée selon I'équation (4) :

AEint=AEpaulit+ AEeistat+AEorbt+ AEdisp (1v.4)

Ou, le terme repulsif AEpaui fournit I'interaction répulsive de Pauli entre les orbitales occupées
de deux fragments en interaction. Les termes attractifs AEeistat €tAEom: représentent les
interactions électrostatiques classiques entre deux fragments et les interactions entre les
orbitales moléculaires occupées d'un fragment avec les orbitales moléculaires inoccupées d'un
autre fragment. Le terme AEqdisp représente l'interaction de dispersion qui rend compte des

interactions faibles entre deux fragments en interaction [26,27].
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La molécule Pyn est considérée comme un fragmentet la CB[7] ou la CB[8] comme autre
fragment. Les résultats des analyses EDA pour les complexes en phase gazeuse et en phase
aqueuse sont fournis dans le Tableau 1V.3. A partir de ce Tableau, la plus grande contribution
pour I'énergie de liaison totale est attribuée a I'énergie électrostatique. De ces résultats, on peut
conclure que I'énergie électrostatique est prédominante dans les deux complexes. On peut
également voir que I'énergie de liaison totale calculée pour Pyn@CBJ[7] est supérieure a celle du
complexe Pyn@CBI8], indiquant que le complexe Pyn@CB[8] est plus stable que le complexe
Pyn@CBJ 7]. Les résultats obtenus sont en bon accord avec les données expérimentales [7].

Tableau 1V.3. Les énergies EDA en kcal/mol de deux complexes d'inclusion en phase gazeuse
et en phase aqueuse calculées par les méthodes B3LYP-D3/6-31G(d), M06-2X-D3/6-31G(d).

Méthodes B3LYP-D3/6-31G(d) M06-2X-D3/6-31G(d)
Pyn@CB[7] Pyn@CB|8] Pyn@CBJ7] Pyn@CBI8]
Dans la phase gazeuse
AEeistat -23874,68 -26810,58 -24152,55 -27138,2
AEdisp -191,98 -196,17 -198,18 -203,13
AEpauii 106046,63 118897,32 107146,27 120233,64
AEorb -107675,91 -120675,2 -108475,52 -121661,66
AEtotale -25695,94 -28784,63 -25679,98 -28769,35
Dans la phase aqueuse
AEeistat -23815,17 -26751,4 -24089,08 -27064,04
AEgisp -191,63 -198,29 -194,13 -202,05
AEpauli 105871,7 118732,38 107013,49 120041,15
AEorb -107562,46 -120570,13 -108415,4 -121548,69
AEtotale -25697,56 -28787,44 -25685,12 -28773,63
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IVV.5. Orbitale moléculaire frontiére

L'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) et I'orbitale moléculaire inoccupée la plus
basse (LUMO) sont des paramétres de chimie quantique tres populaires. L'écart énergétique plus
élevé suggere une stabilitté moléculaire plus élevée et moins de réactivité [27,28]. L'écart
énergétique (EHomo - ELumo) peut étre utilisé dans la détermination des descripteurs de réactivité
chimique globale tels que le potentiel électronique (p), I'électronégativité (y), la dureté chimique
(m), l'indice global d'électrophilie (w) et le transfert de charge basé sur I'électrophilie (ECT)
[28,30]. Les équations correspondantes pour les descripteurs de réactivité chimique globale sont

détaillées dans des recherches précédentes [31-33].

n = —(Enomo + ELumo)/2 (Iv.5)
M = (ELumo — Enomo )/2 (Iv.6)
2
_r
©=5 (IV.7)
X=-H (Iv.8)

Les résultats des énergies HOMO, LUMO et des indices globaux p, y, et ® des complexes
d'inclusion dans les phases gazeuse et aqueuse sont donnés dans le Tableau 1V 4. Il est montré
clairement que la valeur de gap énergétique obtenue avec B3LYP-D3/6 -31G(d) en phases
gazeuse et aqueuse sont respectivement de 4,25 et 4,00 eV pour Pyn@CBJ[7], 4,30 et 4,03 eV
pour Pyn@CBJ8], ce qui préconise que le complexe Pyn@CB[8] est plus stable que le complexe
Pyn@CB[7]. Un résultat similaire a été observé avec les calculs de M06-2X-D3/6-31G(d).
D'aprés le Tableau 1V.4, on voit que, (i) le potentiel chimique des deux complexes est négatif et
cela signifie que ces complexes sont stables en phase gazeuse et en phase aqueuse. (ii) par contre,
les valeurs du potentiel chimique de Pyn libre sont inférieures a celles de CB[7] et CBI[8]. (iii)
La dureté globale (1) des complexes a augmenté aprés que l'invité ait pénétré dans les cavités
des hotes, tandis que le parametre d'électronégativité () a diminué. iii) L'indice d'électrophilie
(w) est une quantité positive et des valeurs plus élevées sont caractéristiques de la plupart des
systemes électrophiles [34,35]. D'aprés les complexes étudiés, I'indice d'électrophilie o, est plus
grand pour le complexe Pyn@CBJ[8]. Sur la base de ces résultats, nous concluons que le
complexe Pyn@CB[8] est qualifié le complexe le plus électrophile.

Afin de connaitre la direction du transfert de charge, nous calculons le transfert de charge basé

sur I'électrophilie (ECT) en utilisant I'équation (5) :
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ECT =(ANmax) host — (ANmax) guest (1v.9)

La charge électronique maximale (AN) est calculée a l'aide de 1'équation (6) :

AN =p/n (IV.10)

Si ECT < 0, I'n6te est le donneur et I'invité est I'accepteur et si ECT > 0, alors I'hdte accepte et
I'invité agit en tant que donneur. Comme on peut le voir dans le Tableau V.4, les valeurs
négatives de I'ECT indiquent que le transfert de charge lors de la complexation se produit, dans

les deux complexes d'hotes vers 1’invité a la fois dans les phases gazeuse et aqueuse.
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Tableau IV.4. Les énergies des orbitales moléculaires de frontiére, écart HOMO-LUMO et les

descripteurs de reactivité globale de deux complexes d'inclusion dans les phases gazeuse et
aqueuse calculés par les méthodes B3LYP-D3/6-31G(d), M06-2X-D3/6-31G(d ).

Méthodes B3LYP-D3/6-31G(d) MO06-2X-D3/6-31G(d)
Pyn CB[7] CB[8] Pyn@CB[7] Pyn@CB[8] Pyn CB[7] CB[8] Pyn@CB[7] Pyn@CBJ[8]

En phase gazeuse
HOMO (eV) -5,48 -6,48 -6,55 -4,05 -4,10 -6,86 -8,18 -8,27 -5,48 -5,58
LUMO (eV) -1,26 0,73 0,65 0,20 0,20 -0,29 1,88 1,78 1,09 1,06
Eg (eV) 4,22 7,21 7,20 4,25 4,30 6,56 10,06 10,05 6,58 6,64
p(eV) -3,37 -2,87 -2,95 -1,93 -1,95 -3,58 -3,15 -3,24 -2,19 -2,26
x (eV) 3,37 2,87 2,95 1,93 1,95 3,58 3,15 3,24 2,19 2,26
n (eV) 2,11 3,60 3,60 2,13 2,15 3,28 5,03 5,02 3,29 3,32
o (eV) 2,70 1,14 1,21 0,87 0,89 1,95 0,98 1,05 0,73 0,77
ECT / / / -0,80 -0,78 / / / -0,47 -0,45

En phase aqueuse
HOMO (eV) -5,47 -6,70 -6,77 -5,22 -5,32 -6,87 -8,43 -8,49 -6,71 -6,72
LUMO (eV) -1,42 0,68 0,59 -1,28 -1,29 -2,13 1,76 1,73 -0,36 -0,36
Eg (eV) 405 738 7,36 4,00 4,03 474 10,18 10,22 6,35 6,36
p(eV) -3,45 -3,00 -3,09 -3,22 -3,31 -4,50 -3,33 -3,38 -3,54 -3,54
X (eV) 3,45 3,00 3,09 3,22 3,31 4,50 3,33 3,38 3,54 3,54
n (eV) 2,03 3,69 3,68 2,00 2,01 2,37 5,09 511 3,17 3,18
o (eV) 2,93 1,22 1,30 2,59 2,71 4,28 1,09 1,12 197 1,97
ECT / / / -0,88 -0,86 / / / -1,24 -1,24
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IV.6. Descripteurs de réactivité locale

La fonction de Fukui est le descripteur local de réactivité le plus pertinent. Il montre les régions
ou un groupe chimique modifiera sa densité lorsque le nombre d'électrons change. Les fonctions

de Fukui sont calculées a lI'aide des équations suivantes :

fi = ax(N+1) — qx(N) (1IV.11)
fxe = (N) —q . (N—1) (1V.12)
fr=[qN+1)—q,(N-1)]/2 (1V.13)
Af(r) =fr(r) —f~ () (1V.14)

Ou gk est la population électronique de I'atome k dans les espéces chimiques neutres (N),
anioniques (N+1) ou cationiques (N-1). Les indices de Fukui donnent une idée des sites d'attaque
électrophile et nucléophile sur les molécules. L'indice de Fukui d'attaque électrophile )
représente le site nucléophile de I'espece et I'indice de Fukui d'attaque nucléophile f*(x représente
le site électrophile de I'espece.

Le descripteur double Af(k) proposé par Morrel et al. [36] pour la nucléophilie et I'¢lectrophilie
est définie comme la différence entre les fonctions de Fukui nucléophile et électrophile.

Si Afy> 0, alors le site est nucléophile, si Af< 0, alors le site est électrophile. Dans notre étude,
la population électronique a été calculée par les charges atomiques de Mulliken. La fonction de
Fukui et les valeurs de double descripteur des sites de Pyn avant et apres complexation avec
CBJ[7] et CB[8 ] ont été calculées et répertoriées dans les Tableau 1V.5 et 6 (Figure 1V.5) .

Les valeurs les plus négatives du double descripteur se produisent a N1 et C12, suggérant que
ces atomes sont les sites les plus favorables pour I'attaque électrophile. Alors que C7 et C10 ont
une grande valeur positive sont sujets aux attaques nucléophiles. Apres la complexation, la
densité électronique de la majorité des atomes a changé dans les deux hotes, de sorte que les
valeurs du double descripteur sont également modifiées. Comparativement au Pyn libre, le site
le plus réactif pour l'attaque électrophile a I'indice négatif le plus élevé (atomes N1 et C12) et

I'indice positif le plus élevé (atomes C7 et C10) pour l'attaque nucléophile.
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Tableau 1V.5. Fonctions de Fukui condensées et double descripteur condensé de Pyn libre calculés par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d) (pour les

atomes sélectionnés).

Atome qi(N) qr (N+1) qr,(N—1) (r) f*(r) fe(r) Af(r)
N1 -0,4551 -0,4775 -0,2341 0,221 0,0224 0,1217 -0,1987
Cc2 0,2136 0,1747 0,2241 0,0106 0,0389 0,0247 0,0284
C3 -0,2426 -0,2338 -0,2665 -0,0239 -0,0088 0,0164 -0,0151
C4 -0,4747 -0,4592 -0,4918 -0,0172 -0,0155 0,0163 -0,0017
C5 -0,0724 -0,1243 0,0204 0,0928 0,0519 0,0724 -0,041
C6 -0,206 -0,2276 -0,1295 0,0765 0,0216 0,0491 -0,0549
Cc7 0,564 0,4089 0,5519 -0,0121 0,1551 0,0715 0,143
C8 -0,5515 -0,5286 -0,565 -0,0135 -0,023 0,0182 0,0095
C9 -0,2515 -0,2409 -0,2814 -0,0299 -0,0107 0,0203 -0,0193
C10 -0,1931 -0,331 -0,1989 -0,0058 0,1379 0,0661 0,1321
C11 -0,1687 -0,2688 -0,1434 0,0253 0,1001 0,0627 0,0748
C12 -0,2661 -0,2649 -0,1206 0,1455 -0,0013 0,0721 -0,1443
022 -0,5561 -0,6985 -0,4734 0,0826 0,1424 0,1125 0,0598
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Tableau IV.6. Fonctions de Fukui condensées et double descripteur condensé de Pyn complexé dans CB[7] et (Pyn dans CB[8]) calculé par la

méthode B3LYP-D3/6-31G(d) (pour les atomes sélectionnés).

Atom qx(N) qar (N +1) 9 (N—-1) f(r) f(r) fo(r) Af(r)
N1 -0,455(-0,457)* -0,478(-0,478) -0,235(-0,235) 0,221(0,222) 0,022(0,022) 0,121(0,122) -0,198(-0,200)
C2 0,212(0,211) 0,172(0,172) 0,225(0,225) 0,013(0,014) 0,039(0,040) 0,026(0,0,27) 0,026(0,026)
C3 -0,243(-0,243) -0,235(-0,235) -0,265(-0,266) -0,022(-0,023) -0,008(-0,008) 0,015(0,015) -0,014(-0,014)
c4 -0,475(-0,476) -0,460(-0,460) -0,492(-0,493) -0,017(-0,018) -0,015(-0,016) 0,016(0,017) -0,002(-0,002)
C5 -0,070(-0,071) -0,122(-0,122) 0,022(0,022) 0,092(0,093) 0,052(0,051) 0,072(0,072) -0,041(-0,042)
C6 -0,204(-0,203) -0,227(-0,226) -0,129(-0,129) 0,075(0,074) 0,023(0,024) 0,049(0,049) -0,052(-0,051)
C7 0,565(0,567) 0,410(0,412) 0,553(0,554) -0,012(-0,012) 0,155(0,155) 0,071(0,071) 0,143(0,142)
C8 -0,552(-0,553) -0,529(-0,529) -0,565(-0,567) -0,014(-0,015) -0,023(-0,024) 0,018(0,019) 0,010(0,009)
C9 -0,252(-0,254) -0,241(0,243) -0,283(-0,284) -0,030(-0,030) -0,011(-0,012) 0,021(0,021) -0,019(-0,019)
C10 -0,194(-0,194) -0,333(-0,332) -0,199(-0,200) -0,005(-0,006) 0,139(0,138) 0,067(0,066) 0,134(0,133)
c11 -0,170(-0,170) -0,270(0,269) -0,143(-0,143) 0,027(0,027) 0,099(0,099) 0,063(0,063) 0,073(0,072)
C12 -0,264(-0,264) -0,263(0,263) -0,118(-0,119) 0,146(0,145) -0,001(-0,001) 0,072(0,072) -0,145(-0,144)
022 -0,556(-0,556) -0,698(-0,699) -0,474(-0,475) 0,082(0,081) 0,142(0,143) 0,112(0,112) 0,060(0,062)

84



CHAPITRE IV Résultats et discussion

0.6

0.4

0.2

=]

-0.2

-0.4
-0.6

-0.8

@ Af(1)(free) e Af(r) (in CB[7]) ==t Af(r)(in CB[8]

Figure IV.5. Variation du double descripteur condensé ( f(r)) de la molécule Pyn en Etat libre et
dans les complexes Pyn@CBJ[7], Pyn@CB[8].

IV.7. Analyse TD-DFT

Les donnees spectrales UV-Vis ont été calculées theoriquement avec la theéorie fonctionnelle de
la densité en fonction du temps (TD-DFT) avec le niveau de théorie B3LYP-D3/6-31G(d) et
MO06-2X-D3/6-31G(d) en phases gazeuse et aqueuse. Le pic d'absorption (1) correspondant a la
force d'oscillateur la plus élevée (f), 'énergie de transition (E) et la contribution orbitale associée
ont été illustrés sur la Figure 1V.6. Nous avons remarque, pour le complexe Pyn@CBJ[7] calculé
a B3LYP-D3/ 6-31G(d) dans les phases gazeuse et aqueuse, les pics d'absorption les plus
importants sont observés respectivement a 298,09 et 253,68 nm, correspondant aux forces
d'oscillateurs les plus élevées de 0,0007 et 0,0238. Les énergies de transition sont de 4,1592 et
4,8874 eV. Ces pics sont dus a la transition électronique HOMO — LUMO+1 et HOMO-2 —
LUMO.

Pour le complexe Pyn@CB [8], les pics d'absorption dans les phases gazeuse et aqueuse sont

situés respectivement a 294,75 et 252,03 nm, correspondant a la force d'oscillateur la plus élevée
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de 0,0012 et 0,0297 avec des énergies de transition de 4,2064 et 4,9194 eV. Ces pics sont
caractérisés par des transitions d'excitation HOMO — LUMO+1 et HOMO-2 — LUMO.

D'apres la Figure 1V.6, on constate qu'il est trés clair qu'en phase gazeuse, l'orbitale HOMO des
deux complexes est localisée sur la molécule invitée mais le LUMO+1 est observé dans la
majeure partie des deux hotes. En phase aqueuse, le HOMO-2 est localisé a la fois sur Pyn, CB[7]
et CBJ8], tandis que l'orbitale LUMO est concentrée sur la molécule invitée. Cela implique le
transfert de densité électronique entre les deux molécules hotes et la molécule invitée. Les mémes
résultats sont également observés avec les calculs M06-2X-D3/6-31G(d) en phases gazeuse et

aqueuse (voir Figure I1V.7).
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Figure 1V.6. Les orbitales moléculaires pour les énergies d'excitation verticales (eV) et les forces
d'oscillateur (f) pour les complexes (a,a’) Pyn@CBJ7] et (b,b") Pyn@CB[8] calculées avec
B3LYP -D3/6-31G(d) en phase gazeuse et en phase aqueuse, respectivement.
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Figure 1V.7.Les orbitales moléculaires pour les énergies d'excitation verticales (eV) et les
forces d'oscillateur (f) pour les complexes (a,a") Pyn@CB[7] et (b,b") Pyn@CB[8] calculées
avec M06-2X -D3/6-31G(d) en phase gazeuse et en phase aqueuse, respectivement.

IV.8. Potentiel électrostatique moléculaire (MEP)

L'analyse du potentiel électrostatique moléculaire (MESP) a été largement utilisée comme outil
pour comprendre la localisation effective de la densité électronique dans une molécule ainsi que
pour caractériser la nature des interactions et I'existence de transfert de charge entre les molécules
[37,38]. Les différentes valeurs du potentiel électrostatique a la surface sont représentées par des
couleurs différentes. Le potentiel augmente dans l'ordre : rouge < orange < jaune < vert < bleu.
Le rouge représente les régions de potentiel électrostatique le plus négatif lié a la réactivité
électrophile, le bleu représente les régions de potentiel électrostatique le plus positif lié a la
réactivité nucléophile et le vert représente la région de potentiel zéro. L'isosurface cartographiée
MESP pour les deux complexes d'inclusion dans les phases gazeuse et aqueuse est représentée
sur la Figure 1V.8.
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Comme on peut le voir sur la carte MESP des deux complexes calculés au niveau B3LYP-D3/6-
31G(d), dans les deux hétes CB[7] et CBJ[8], les régions positives sont localisées sur la partie
glycolurile et la fraction méthyléne reliant les deux unités glycoluril, tandis que les régions
négatives sont localisées sur les portails carbonyle de I'oxygéne qui étaient présents en haut et
en bas des cavités des deux molécules hdtes CB[7] et CB[8]. Dans la molécule de Pyn, le
potentiel positif est localisé sur les atomes d'hydrogene, tandis que les régions les plus négatives
sont observées sur les atomes d'oxygéne et d'azote. Ces sites donnent des informations sur la
région a partir de laquelle les composés peuvent avoir des interactions intermoléculaires. Un
résultat similaire a été observé a partir des calculs de M06-2X-D3/6-31G(d) dans les phases

gazeuse et aqueuse (voir Figure 1V.9).

-0.02 +0.02

(b) (b)

Figure 1V.8. Isosurface MEP des complexes (a,a”) Pyn@CBJ[7] et (b,b’) Pyn@CB[8] obtenues
avec la méthode B3LYP-D3/6-31G(d) dans la phase gazeuse et la phases aqueuse,

respectivement.
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Figure 1V.9. Isosurface MEP des complexes (a,b) Pyn@CB[7] et (c,d) Pyn@CB[8] obtenues
avec la méthode M06-2X-D3/6-31G(d) dans la phase gazeuse et la phases aqueuse,

respectivement.
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IV.9. Interaction non covalente et analyse de gradient de densité réduite

La méthode d'analyse des interactions non covalentes fournit la visualisation graphique des
régions ou les interactions non covalentes se produisent dans I'espace réel et distingue les liaisons
hydrogene, les interactions de van der Waals et les interactions stériques répulsives [39,40]. Les
tracés NCI sont générés avec les tracés RDG en fonction de (signA2)p, ou (signA2)p est la densité
électronique multiplié par le signe de la deuxiéme valeur propre hessienne (A2). Pour une
interaction répulsive (signA2)p> 0 et pour une interaction attractive (signA2)p < 0.La
visualisation spatiale 3D de I'isosurface NCI des deux complexes est illustrée sur la Figure 1VV.10
(eta la Figure 1V.11). A partir de la Figure 1V.10, nous pouvons voir que les interactions de van
der Waals sont représentées par un des taches vertes, les liaisons hydrogéne sont représentées
par taches bleus et les forces stériques répulsives sont visualisées par des taches rouges. A partir
de ces complexes, nous observons la présence de taches vertes, entre l'invité et les hotes,
indiquant une faible attraction due a I'interaction de van der Waals, tandis que des taches rouges
ont été observées a proximité des unités glycolurile de CB[7] et CBJ[8] ce qui explique I'existence
de la force stérique de répulsion dans ces zones. En outre, il y’a formation d'une interaction

attractive de liaison H avec des points bleus entre les molécules hotes et la molécule invitée.
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Figure 1V.10. Isosurfaces RDG colorées représentant les régions d'interaction non covalente
(NCI) dans les complexes (a) Pyn@CBJ7] et (b) Pyn@CB[8] calculés par B3LYP-D3/6-31G(d)
en phase gazeuse.
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Figure IV.11. Isosurface RDG colorées représentant les régions d'interaction non covalentes
(NCI) dans les complexes (a) Pyn@CBJ7] et (b) Pyn@CBJ8] calculés par B3LYP-D3/6-31G(d)
en phase aqueuse pour ( a,b) et M06-2X-D3/6-31G(d) en phasegazeuse et aqueuse pour

(c,c’,d,d’) ,respectivement.

1VV.10. Analyse des atomes dans les molécules (AIM)

Pour quantifier la nature des interactions hote-invité dans nos systémes étudiés, I'analyse QTAIM
a été appliquée. La densité électronique totale p(r) et son LaplacienV?p(r) sont des parameétres
topologiques essentiels définissant les propriétés des points critiques de liaison (BCPs) [41-43].
Aux points critiques de la liaison H (+3, -1), la densité électronique totale p(r) et son
LaplacienV?p(r) doivent étre positifs et variaient entre 0,002 et 0,040 et de 0,024 a 0,139 pour
p(r) et V2p(r) respectivement comme donné par la théorie de Bader [22]. Les graphiques
moléculaires obtenus pour les deux complexes d'inclusion sont représentés sur la Figure 1V.12
(et la Figure 1V.13). Les interactions moléculaires entre I'n6te et I'invité dans les deux systémes

sont représentées en pointillés.
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Figure 1V.12. Analyse de la topographie moléculaire des deux complexes (a, a)) Pyn@CB[7] et
(b,b") Pyn@CBJ[8] calculées avec B3LYP-D3/6-31G(d) en phases gazeuse et aqueuse.
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Figure 1V.13. Analyse de la topographie moléculaire des deux complexes (a, a") Pyn@CB[7] et
(b,b") Pyn@CBJ[8] calculées avec M06-2X-D3/6-31G(d) en phases gazeuse et aqueuse.
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La densité électronique (p), le Laplacien de la densité électronique (V2p), les valeurs propres (Ai)
de Hessian , l'ellipticité € (e=A1/A2 — 1), la densité d'énergie cinétique (G(r)) au potentiel local,
énergie densité (\V/(r)), la densité d'énergie électronique locale H(r) (H (r)=G(r)+V (r)), le rapport
du gradient local -G(r)/V/(r) et les liaisons intermoléculaires pour les complexes d'inclusion
Pyn@CBJ7] et Pyn@CBJ[8] ont été calculées et répertoriées dans les Tableaux IV. 7 et 8 (et
Tableau 1V.9, Tableau 1V.10).

Les résultats ont montré que : (i) en phase gazeuse, les valeurs de p sont comprises entre 0,0050
et 0,0096 a.u , tandis que le Laplacien varie entre 0,0196 et 0,0379 a.u. Une liaison hydrogene
plus forte C148-H159...079 est observée dans le complexe Pyn@CB [8]. (ii) La nature de la
dispersion des BCP étudiés peut étre conclue a partir du rapport calculé de -G(r)/V(r) sont > 1,
ce qui confirme la nature non covalente des principales interactions. (iii) les valeurs d'ellipticité
pour la liaison intermoléculaire dans les complexes allant de 0,0226 a 0,3115 a.u pour le
complexe Pyn@CBJ[8], [34] et de 0,0387 & 1,1618 a.u pour Pyn@CB[7], ce qui suggére qu'ils
ont des interactions stables . Dans ce cas, la valeur d'ellipticité (1,1618) pour la liaison
intermoléculaire C134-H143...011 est > 1, ce qui réduit la stabilité de 1'invité a l'intérieur de
I'héte. (iiii) selon la classification de Rozas et al. [44], toutes les valeurs de V2p(r) et H(r) sont
positives, montrant que I'établissement de liaisons H est une forte liaison hydrogéne existant

dans les deux complexes et est de nature non covalente a caractere électrostatique dominant.
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Tableau IV.7. Paramétres QTAIM (en a.u) et énergies de liaisons hydrogene EHB (en kcal/mol) pour le complexe Pyn@CB[7] en phase gazeuse
et en phase aqueuse calculés par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d).

Interaction d(A) p (1) VZp (1) M A2 A3 £ G \Y H -GIV Ers
In gas phase
C15441163....01 26216 0,0068 0,0268 -0,0057 -0,0044 0,0369 0,2919 0,0052 -0,0036  0,0015 1,4216 11205
C155-H164...,05 2,7795  0,0050 0,0196 -0,0038  -0,0030 0,0264 0,2926 0,0037 -0,0025  0,0012 1,4910  0,7844
C152-H162...,073 2,7040  0,0053 0,0209 -0,0044  -0,0043 0,0297 0,0226 0,0039 -0,0027  0,0013 1,4838  0,8471
C152-H161...,075 2,4896  0,0089 0,0351 -0,0080  -0,0061 0,0492 0,3115 0,0069 -0,0051  0,0018 1,3556  1,6002
C147-H157...,078 2,4952  0,0089 0,0350 -0,0081 -0,0077 0,0508 0,0544 0,0069 -0,0051  0,0018 1,3526  1,6002
C147-H157...,079 2,5493  0,0087 0,0349 -0,0074  -0,0061 0,0483 0,2145 0,0069 -0,0050  0,0018 1,3659  1,5688
C148-H159...,079 24812  0,0096 0,0379 -0,0090  -0,0077 0,0546 0,1683 0,0076 -0,0056  0,0019 1,3397  1,7570
C148-H159...,080 2,7835  0,0052 0,0202 -0,0041 -0,0035 0,0278 0,1662 0,0038 -0,0026  0,0012 1,4742  0,8158

In aqueous phase

C155-H164...,06 2,6107 0,0064 0,0262 -0,0054 -0,0053 0,0369 0,0219 0,0050 -0,0035 0,0015 1,4485 1,0981
C 148-H162...,073 2,5788 0,0075 0,0297 -0,0060 -0,0056 0,0413 0,0711 0,0058 -0,0041 0,0016 1,3965 1,2864
C152-H161...,074 2,6195 0,0067 0,0268 -0,0057 -0,0052 0,0377 0,0930 0,0052 -0,0036 0,0015 1,4297 1,1295
C148-H160...,080 2,7488 0,0060 0,0229 -0,0045 -0,0033 0,0307 0,3565 0,0044 -0,0030 0,0013 1,4425 0,9413
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Tableau 1V.8. Paramétres QTAIM (en a.u) et énergies de liaisons hydrogene EHB (en kcal/mol) pour le complexe Pyn@CBJ[8] en phase gazeuse
et en phase aqueuse calculés par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d).

Interaction d(A) pr) Vp@r M A2 A3 g G Vv H -GIV =
In gasphase

C129-H140...01 2,7903 0,0054 0,0199 -0,0041 -0,0036 0,0276 0,1243 0,0038 -0,0026 0,0012 1,4575 0,8158
C129-H140...02 2,6318 0,0075 0,0279 -0,0058 -0,0056 0,0393 0,0403 0,0055 -0,0040 0,0015 1,3750 1,2550
C129-H139...03 2,5336 0,0078 0,0310 -0,0070 -0,0067 0,0447 0,0387 0,0061 -0,0044 0,0017 1,3880 1,3805
C129-H139...04 2,6272 0,0073 0,0295 -0,0061 -0,0046 0,0402 0,3124 0,0057 -0,0040 0,0017 1,4127 1,2550
C130-H141...04 2,5735 0,0080 0,0313 -0,0072 -0,0060 0,0445 0,1959 0,0061 -0,0044 0,0017 1,3825 1,3805
C130-H141...05 2,8675 0,0046 0,0179 -0,0035 -0,0023 0,0237 0,4817 0,0033 -0,0022 0,0011 1,5084 0,6903
C136-H145...07 2,6778 0,0069 0,0265 -0,0051 -0,0033 0,0349 0,5305 0,0051 -0,0036 0,0015 1,4126 1,1295
C134-H144...09 2,4974 0,0084 0,0337 -0,0075 -0,0069 0,0481 0,0857 0,0066 -0,0048 0,0018 1,3763 1,5060
C134-H143...011 2,6576 0,0069 0,0271 -0,0056 -0,0026 0,0353 1,1618 0,0052 -0,0037 0,0015 1,4199 1,1609
C137-H146...014 2,7389 0,0056 0,0220 -0,0042 -0,0022 0,0283 0,9274 0,0042 -0,0029 0,0013 1,4624 0,9099
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In aqueous phase

C129-H140...01 2,9204 0,0040 0,0148 -0,0029 -0,0026 0,0203 0,1441 0,0028 -0,0018 0,0009 1,5225 0,5648
C129-H140...02 2,5930 0,0078 0,0293 -0,0063 -0,0061 0,0418 0,0344 0,0058 -0,0042 0,0016 1,3687 1,3178
C129-H139...03 2,4676 0,0091 0,0360 -0,0085 -0,0081 0,0525 0,0491 0,0071 -0,0053 0,0019 1,3544 1,6629
C129-H139...04 2,6241 0,0073 0,0295 -0,0062 -0,0047 0,0405 0,3150 0,0057 -0,0040 0,0017 1,4141 1,2550
C130-H141...04 2,5772 0,0078 0,0308 -0,0071 -0,0059 0,0438 0,2019 0,0060 -0,0043 0,0017 1,3898 1,3491
C130-H141...05 2,8539 0,0045 0,0176 -0,0035 -0,0027 0,0238 0,2716 0,0033 -0,0022 0,0011 1,5130 0,6903
C130-H145...06 2,4679 0,0092 0,0371 -0,0082 -0,0069 0,0521 0,1897 0,0073 -0,0054 0,0019 1,3581 1,6943
C136-H145...07 2,5787 0,0081 0,0321 -0,0065 -0,0048 0,0434 0,3676 0,0063 -0,0046 0,0017 1,3793 1,4433
C134-H144...09 2,4299 0,0098 0,0393 -0,0091 -0,0085 0,0569 0,0719 0,0078 -0,0059 0,0020 1,3394 1,8512
C134-H144...010 2,5540 0,0089 0,0355 -0,0067 -0,0047 0,0470 0,4227 0,0070 -0,0052 0,0019 1,3584 1,6315
C134-H143...011 2,5984 0,0076 0,0302 -0,0065 0,0036 0,0402 -2,8129 0,0059 -0,0042 0,0017 1,3938 1,3178
C137-H146...013 2,7054 0,0058 0,0230 -0,0045 -0,0034 0,0309 0,2943 0,0044 -0,0030 0,0014 1,4645 0,9413
C137-H146...014 2,7307 0,0055 0,0219 -0,0042 -0,0028 0,0288 0,5047 0,0041 -0,0028 0,0013 1,4697 0,8785
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Tableau IV. 9. Paramétres QTAIM (en a.u) et énergies de liaisons hydrogene EHB (en kcal/mol) pour le complexe Pyn@CB[8] en phase gazeuse
et en phase aqueuse calculés par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d).

Interaction d(A) p () VZp(r) M A2 A3 € G \Y, H -GIV Ers
In gasphase
C129-H140...01 2,7403 0,0062 0,0228 -0,0045 -0,0037 0,0310 0,2031 0,0044 -0,0031 0,0013 1,4238 2,3343
C130-H142...01 2,8414 0,0046 0,0184 -0,0033 -0,0025 0,0241 0,3294 0,0034 -0,0022 0,0012 1,5206 1,6566
C129-H140...02 2,6955 0,0074 0,0278 -0,0053 -0,0040 0,0372 0,3135 0,0054 -0,0039 0,0015 1,3807 2,9367
C129-H139...03 2,5490 0,0074 0,0294 -0,0065 -0,0063 0,0421 0,0244 0,0057 -0,0040 0,0016 1,4063 3,0120
C130-H141...04 2,7274 0,0063 0,0255 -0,0046 -0,0028 0,0329 0,6850 0,0049 -0,0034 0,0015 1,4504 2,5602
C130-H141...04 2,4718 0,0098 0,0383 -0,0094 -0,0083 0,0559 0,1310 0,0077 -0,0058 0,0019 1,3282 4,3675
C130-H141...05 2,9733 0,0041 0,0158 -0,0027 -0,0008 0,0193 2,2087 0,0029 -0,0019 0,0010 1,5285 1,4307
C136-H145...06 2,4886 0,0086 0,0347 -0,0077 -0,0070 0,0494 0,1008 0,0068 -0,0050 0,0019 1,3720 3,7651
C136-H145...07 2,8065 0,0054 0,0205 -0,0036 -0,0018 0,0259 0,9483 0,0039 -0,0027 0,0012 1,4576 2,0331
C134-H144...09 2,4795 0,0086 0,0348 -0,0078 -0,0074 0,0500 0,0469 0,0068 -0,0050 0,0019 1,3717 3,7651
C134-H143...011 2,5480 0,0087 0,0344 -0,0074 -0,0039 0,0457 0,8655 0,0068 -0,0050 0,0018 1,3644 3,7651
C137-H146...013 2,7566 0,0051 0,0205 -0,0038 -0,0031 0,0275 0,2208 0,0039 -0,0026 0,0013 1,4961 1,9578
C137-H146...014 2,6279 0,0070 0,0276 -0,0055 -0,0037 0,0367 0,4931 0,0053 -0,0038 0,0016 1,4173 2,8614
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C130-H141...

C130-H141...

C136-H1145.

C136-H145...

C134-H144...

C134-H144...

C134-H143...

C137-H146...

C137-H146...

04

05

..06

o7

09

010

O11

0o13

014

In aqueous phase

2,4998
2,6886

2,3873

2,6816

2,3695

2,4989

2,5404

2,6911

2,6193

0,0094

0,0065

0,0108

0,0067

0,0111

0,0103

0,0083

0,0061

0,0068

0,0368
0,0252

0,0439

0,0263

0,0446

0,0414

0,0326

0,0243

0,0272

-0,0088
-0,0054

-0,0101

-0,0051

-0,0107

-0,0079

-0,0073

-0,0047

-0,0055

-0,0074
-0,0045

-0,0086

-0,0034

-0,0101

-0,0050

-0,0053

-0,0035

-0,0041

0,0531
0,0352

0,0626

0,0348

0,0653

0,0542

0,0452

0,0324

0,0367

0,1790
0,2046

0,1775

0,4717

0,0608

0,5708

0,3702

0,3439

0,3532

0,0073
0,0049

0,0088

0,0051

0,0090

0,0083

0,0064

0,0046

0,0052

-0,0055
-0,0034

-0,0067

-0,0036

-0,0069

-0,0062

-0,0047

-0,0032

-0,0036

0,0019
0,0015

0,0021

0,0015

0,0021

0,0021

0,0017

0,0014

0,0016

1,3422
1,4267

1,3209

1,4193

1,3107

1,3297

1,3728

1,4512

1,4301

4,1416
2,5602
5,0452

2,7108

5,1958

4,6687

3,5392

2,4096

2,7108
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Tableau IV. 10. Parametres QTAIM (en a.u) et énergies de liaisons hydrogene EHB (en kcal/mol) pour le complexe Pyn@CBJ[8] en phase gazeuse
et en phase aqueuse calculés par la méthode B3LYP-D3/6-31G(d).

Interaction d(A) p () VZp(r) M A2 A3 £ G Vv H -GIV =S

In gas phase

C154-H163...,01 2,5953 0,0073  0,0290 -0,0061 -0,0044 0,0395 0,3840 0,0056 -0,0040 0,0016 1,4052  1,2550
C152-H161...,074 2,5377 0,0099  0,0386 -0,0071 -0,0060 0,0516 0,1843 0,0078 -0,0058 0,0019 1,3258  1,8198
C152-H161...,075 2,3193 0,0137  0,0542 -0,0125 -0,0123 0,0790 0,0128 0,0113 -0,0090 0,0023 1,2529  2,8238
C147-H157...,078 2,4985 0,0089  0,0346 -0,0078 -0,0074 0,0498 0,0621 0,0069 -0,0051 0,0018 1,3543  1,6002
C147-H157...,079 2,6419 0,0078  0,0310 -0,0048 -0,0035 0,0393 0,3856 0,0061 -0,0043 0,0017 1,3929  1,3491
C148-H159...,079 2,4446 0,0109  0,0424 -0,0093 -0,0080 0,0597 0,1554 0,0086 -0,0066 0,0020 1,3017  2,0708
C148-H159...,080 2,6301 0,0081  0,0308 -0,0064 -0,0053 0,0425 0,2038 0,0061 -0,0044 0,0016 1,3707  1,3805
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In aqueous phase

C154-H163...,01 2,4900 0,0090  0,0358 -0,0081 -0,0066 0,0504 0,2335 0,0071 -0,0052 0,0019 1,3547 1,6315
C 156-H165...,09 2,8441 0,0066  0,0238 -0,0041 -0,0035 0,0314 0,1679 0,0046 -0,0033 0,0013 1,4004 1,0354
C152-H162...,073 2,9587 0,0032  0,0124 -0,0022 -0,0022 0,0168 0,0305 0,0023 -0,0014 0,0008 1,5889 0,4393
C152-H161...,074 2,5651 0,0098  0,0386 -0,0066 -0,0046 0,0498 0,4310 0,0077 -0,0058 0,0019 1,3313 1,8198
C152-H161...,075 2,3523 0,0123  0,0482 -0,0116 -0,0116 0,0714 0,0036 0,0099 -0,0078 0,0021 1,2743 2,4473
C 147-H157...,078 2,4251 0,0103  0,0405 -0,0094 -0,0091 0,0590 0,0354 0,0081 -0,0062 0,0020 1,3217 1,9453
C157-H157...,079 2,6364 0,0075  0,0300 -0,0050 -0,0044 0,0395 0,1355 0,0058 -0,0042 0,0017 1,4027 1,3178
C148-H159...,079 2,4082 0,0115  0,0449 -0,0102 -0,0098 0,0649 0,0382 0,0092 -0,0071 0,0021 1,2880 2,2277
C148-H159...,080 2,5848 0,0088  0,0341 -0,0073 -0,0059 0,0473 0,2284 0,0068 -0,0050 0,0018 1,3527 1,5688
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L'avantage important de l'application QTAIM réside dans le développement de modeles
correlant entre la densité électronique (r) et la distance interatomique. Il a été trouvé que le BCP
est généralement un excellent descripteur de la force de l'interaction ; c'est le plus grand pour les
distances interatomiques plus courtes [45]. La Figure 1V. 14 présente la dépendance entre la
distance H...O et (r) pour toutes les liaisons hydrogéne conventionnelles rassemblées dans les
Tableau V.9 et 10. Il est bien connu que la relation entre la distance interatomique et (r) est
généralement exponentielle [46,47]. On peut clairement voir sur la Figure IV. 14, que les
courbes corrélées entre la densité é€lectronique et la distance H...O suivent une tendance
exponentielle.

La relation entre la densité électronique et la distance H...O pour les complexes Pyn@CBJ[7] et

Pyn@CBJ8] dans la phase gazeuse peut étre exprimée respectivement comme :

p(r) :05647exp (-1666d (H...O))
p(l’) =1.8156exp (-2.124d(H...0))

Les coefficients de corrélation R? sont égales respectivement a 0,9451 et 0,9635 sont considérés
comme bons. En phase aqueuse, pour les complexes Pyn@CB[7] et Pyn@CBJ8], la relation

correspondante est donnée sur la Figure 1V. 14.

0.012 -
0.01 1 .. Pyn@CB[7] in gas
6, p(r) = 0.5647¢71-956dx 0
0.008 + ® "".‘4 R2 =0.9451
".“..-.
Z 0.006 - P g
= ) g
|I ‘..'
0.004 - . | B
Pyn@CB[7] in aqueous phase
0.002 H~ p(l’)= 1.0896¢ 1919k o
R*=10.9747
O T T 1 T 1 1
24 25 26 2.7 2.8 2.9 3

du..o(A°)
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()
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Figure 1V.14. Les paramétres p(r) pour la liaison hydrogéne CH...O en fonction des distances
des liaisons hydrogéne (en A) pour le complexe (a) Pyn@CB[7] et le complexe (b) Pyn@CB[8]

D'autre part, les valeurs des énergies de liaison hydrogene Eng calculées a lI'aide de la méthode
rapportée par Espinosa et al. [48] sont répertoriées dans les Tableau V.9 et 10. Un graphique de
I'énergie d'interaction intermoléculaire Exg en fonction de du..o pour les deux complexes
présentés sur la Figure 1V. 15 s'avérent linéaires avec un coefficient de corrélation égal a 0,9800,
0,9501 en phase gaz et 0,9620, 0,9435 en phase aqueuse respectivement pour les complexes
Pyn@CB[7] et Pyn@CBI8]. Les équations correspondantes sont données sur la Figure 1V. 15.
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FigurelV. 15. L énergie de la liaison hydrogéne Eng (en kcal/mol) pour C-H...O en fonction

des distances des liaisons hydrogéne (en A)pour les complexes (a) Pyn@CB[7] et (b)
Pyn@CBJ8].
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IV.11. Etudes 'H RMN et spectres vibrationnels

La formation des complexes d'inclusion s'accompagne du jeu des diverses interactions non
covalentes envisageables a partir du déplacement chimique *H RMN [49]. Les déplacements
chimiques 'H ont été calculés par I'approche des orbitales atomiques indépendantes de Gauge
(GIAO) implementée dans le logiciel Gaussian 09 [13] en utilisant les structures optimisées avec
la méthode B3LYP-D3 /6-31G(d) qui est I'une des approches les plus courantes pour le calcul.
Les déplacements chimiques (dH) ont €té calculés en soustrayant les tenseurs de blindage
magnétique nucléaire des protons dans les deux complexes avec ceux dans le tétraméthylsilane
(TMS, comme référence) avec la méthode des orbitales atomiques indépendantes de la jauge
(GIAO) [49].

L'effet du solvant sur la structure électronique et les valeurs 6y des complexes ont été simulés a
I'aide du modele de continuum conducteur polarisable (CPCM) [50] en présence d'eau comme
solvant (e=78,35) [51,52].

La comparaison des déplacements chimiques calculés pour les complexes d'inclusion
Pyn@CBJ[7] et Pyn@CBI[8] avec les déplacements chimiques expérimentaux [7] sont illustrés
dans le Tableau 1V.11. A partir du Tableau V.11, l'inclusion de Pyn (Figure 1V.16) dans la
cavité CB[7] ou CB[8] est mise en preuve par le changement des déplacements chimiques des
protons, en comparaison avec les déplacements chimiques des mémes protons dans le la
molécule libre. Dans le Tableau IV.11, nous avons rapporté et comparé les valeurs des
déplacements chimiques RMN (8) calculées avec la méthode B3LYP-D3/6-31G(d) a celles
obtenues a partir des données expérimentales. Dans le Tableau V.11, avec CB[7], nous pouvons
voir, par rapport aux valeurs calculées de I'invite libre Pyn, que les les déplacements chimiques
des protons du cycle aromatique Ha, Hb et Hc dans le Pyn montrent des décalages vers le haut.
De plus, la résonance du proton Hg montre des décalages vers le haut, tandis que les
déplacements chimiques du proton Hd se déplacent vers le bas. Cette observation a indiqué que
l'invité Pyn était situé a l'intérieur de la cavité de la CB[7] formant un complexe d'inclusion
Pyn@CBJ[7]. Une situation similaire est observée avec, la CB[8]. Le changement des
déplacements chimiques indique la formation du complexe d'inclusion entre le Pyn et la CBJ8].
Dautre part, la différence entre les déplacements chimiques théoriques et les déplacements
chimiques expérimentaux est inférieure a 1 ppm sauf pour Ha, Hb dans Pyn@CBJ[7] et Hd, Hg
dans Pyn@CBJ[8]. Les résultats calculés sont donc considérés comme cohérents avec les données
expérimentales [7]. En conclusion, la méthode B3LYP-D3/6-31G(d) a donné des résultats trés

satisfaisants lorsqu'on les compare aux valeurs expérimentales.
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Figure 1V.16. La structure chimique du Pyn. Les lettres correspondent aux positions de protons

mentionnées dans l'analyse *HNMR.

Tableau IV.11. Les déplacements chimiques *H RMN (ppm) de Pyn avant et aprés complexation
calculés par la méthode GIAO avec B3LYP-D3/6-31G(d).

5Pyn Libre 6Pyn dans Pyn@CB[7] 6Pyn dans Pyn@CB[8]
Protons
calculé expérimental  calculé expérimental Calculé expérimental
Ha 7,70 7,00 7,80 6,70 7,70 6,90
Hp 7,50 6,90 7,60 6,60 7,50 6,85
Hc 6,90 6,80 7,00 6,50 7,00 6,80
Hg 3,20 3,80 3,20 3,30 3,30 2,85
He 2,90 3,00 2,90 2,60 3,00 2,50
Hs 2,80 2,80 2,70 3,30 2,70 1,60
Hg 1,90 2,50 2,00 2,20 2,00 1,00
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Enfin, nous représentons les déplacements chimiques (6n) calculés par la méthode GIAO dans
les deux complexes (a) Pyn@CB[7] et (b) Pyn@CBJ8] en fonction de I'énergie de liaison
hydrogene (Eng) estimée a partir des analyses QTAIM [53]. Excellente corrélation entre
I'énergie de liaison hydrogéne (Eng) et les déplacements chimiques (6H) pour les complexes
Pyn@CB[7] et Pyn@CBJ[8](Figure IV.17). Les équations de régression linéaire
correspondantes pour Pyn@CBJ7] et Pyn@CBJ[8] sont respectivement:

oH= 49.6330EHB - 63.536

oH=-3.4114EHB + 9.78

31 = 49.633EmB- 63.536
) R = 0.9634

O T 1 T 1 T 1 1 1
1.3 132 1.34 1.36 1.38 1.4 142 1.44 146

Ene(kcal/mol)

()
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La Figure IV. 17. Les déplacements chimique (d+) pour lePyn dans le complexe (a) Pyn@CBJ7]
et dans le complexe (b) Pyn@CB[8] du *H RMN en fonction de I'énergie de la liaison hydrogéne
(EnB).

D'un autre coté, il convient de noter que les changements structurels accompagnant
I'encapsulation de l'invité dans les deux hotes se refletent dans les fréquences de vibration
normales de leurs spectres infrarouges [45, 54-56]. La Figure 1V. 18 présente les spectres
infrarouges des complexes (a) Pyn@CB[7] et (b) Pyn@CBJ8]. Les complexes Pyn@CB[7] et
Pyn@CBJ8] sont représentés en noir tandis que les hotes libres et I’ invité sont représentés

respectivement en bleu et en rouge.
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Figure IV. 18. Les spectres IR des molécules hétes, invitée isolés et les complexes d'inclusion
((@) Pyn@CB [7] et (b) Pyn@CB [8]).
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Tableau 1V.12. Les fréquences vibrationnelles sélectionnées (cm™) (v ) de Pyn, CB[7], CBI[8]
et les complexes Pyn@CB[7] et Pyn@CBI[8].

Assignment Pyn CBJ7] CBJ8] Pyn@CBJ[7] Pyn@CBJ8]
v (C=0)(hote) 1777,18 - - 1781,12 1780,61
v (C=0)(invité) - 1874,28 1871,41 1872,63 1870,93
v (C—H)(phynil ring) 3218,45 - - 3260,15 3223,02
v (C-N) 1330,76 - - 1338,83 1332,61
v (CH) - 3011,25 3004,40 3002,78 3002,65
v C-N-C (host) - 1360,35 1356,59 1350,49 1320,53
v (CHy) - 3141,91 3144,21 3142,71 3140,64
v (C=C) 1665,86 - - 1666,08 1662,89

Dans le Tableau 1V.12, les fréquences vibrationnelles des deux complexes Pyn@CB[7] et
Pyn@CB[8] sont comparées a celles de l'invité Pyn et des hotes (CB[7], CB[8]) isolé. A partir
du Tableau V.12, on peut voir que, (i) les spectres vibrationnels calculés du Pyn isolé (vibrations
d'étirement aromatiques C-H) montrent une bande intense proche de 3218,45 cm-1, qui passe a
3260,15 et 3223,02 cm™ suite a son encapsulation respectivement au sein de CB[7] et CB[8]. (ii)
I'étirement intense C—H aux 3011,25 et 3004,40 cm—1 respectivement des CB [7] et CB[8] isolés
se déplacent vers le nombre d'onde inférieur 3002,78 et 3002,65 cm™* respectivement pour les
complexes d'inclusion Pyn@CBJ[7] et Pyn@CBJ[8]. (iii) la vibration attribuée a C—N, C=0 et
C=C de l'invité passe au nombre d'onde le plus élevé aprés complexation avec les deux hotes.

Récemment Verma, P. et al. [57] ont démontré que G(r) peut étre utilisé pour estimer la force
des liaisons hydrogéne intermoléculaires et en outre, la corrélation linéaire avec le décalage de
fréquence de I'étirement. La densité d'énergie cinétique calculée G(r) a été tracée en fonction du

décalage de fréquence sur la Figure 1V. 19. Le tracé revéle une excellente corrélation linéaire.
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Figure IV. 19. La fréquence (en cm™) de la vibration d'étirement CH...O en fonction de la

densité d'énergie cinétique G(r) (en au) des complexes d'inclusion (a) Pyn@CB[7] et ( b)
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Conclusion

Dans ce travail, les méthodes DFT et DFT-D3 au niveau des fonctionnelles B3LYP et M06-2X
avec la base 6-31G (d) en phase gazeuse et en phase aqueuse ont été utilisées pour étudier les
complexes d'inclusion de Pyroquilone avec les deux cucurbites CB [7] et CB [8]. Les résultats

ont révélé que :

- Les énergies de complexation et d'interaction ont montré que les complexes d'inclusion
Pyn@CB[7] et Pyn@CBJ8] sont stables et la molécule Pyn est totalement encapsulée dans les
deux cavités des deux hotes. De plus, nous avons pu remarquer que la stabilité de ces complexes
est régie par la présence d'un nombre considérable de liaisons hydrogeénes intermoléculaires dans
les structures.

-L'analyse des énergies de complexation et d'interaction ont montré que les résultats obtenus
avec les fonctionnelles B3LYP-D3 et M06-2X-D3 présentent une stabilité élevée de ces deux

complexes.

-Les valeurs les plus importantes de AEcomplexation €t AEinteraction dans les phases gazeuse et aqueuse
sont obtenues avec la fonctionnelle B3LYP-D3/6-31G(d). La fonctionnelle B3LYP-D3 est la

mieux adaptée pour étudier nos systemes.

- La formation de complexes d'inclusion s'accompagne d'une déformation des molécules hotes et
invitée.

- Les réactions de complexation de la molécule Pyn avec CBJ[7] et CB[8] sont des processus
exothermiques (justifiés par les valeurs négatives de AH®). De plus Le caractére négatif de

I'énergie de Gibbs (AG®) pour les deux complexes a confirmé que les processus d'encapsulation

sont spontanés (thermodynamiquement favorables).

- Les résultats de I'EDA révelent que 1'énergie €lectrostatique AEelstat est prédominante dans les

deux complexes.
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- Le transfert de densité électronique entre les hotes et la molécule invitée est confirmé par la

méthode TD-DFT.

-Les valeurs négatives de 'ECT ont indiqué que le transfert de charge lors de la complexation se
produit, dans les deux complexes de CB [7] (et CB [8]) vers I’invité a dans les phases gazeuse et
aqueuse.

-L’analyse NCI a confirmé la présence de liaisons H, des interactions de Van der Waals et de

répulsion stérique lors de la formation des deux complexex d'inclusion.

-les résultats de calculs QTAIM, ont montré que toutes les valeurs de V?p (r) et H (r) sont

positives, indiquant que les liaisons hydrogéne sont fortes et sont de nature non covalente.

-En fin, les déplacements chimiques RMN 'H calculés sont bon accord avec les données

expérimentales.
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In this work, the host-guest inclusion complexes of pyroquilon (Pyn) with two cucurbit[n]urils (CB[7] and CB[8])
were investigated by the density functional theory including dispersion correction (DFT-D3) method using the
following functional, B3LYP and M06-2X with the split valence double zeta 6-31G(d) basis set in both gas and
aqueous phases. The geometries of these complexes were optimized and the results were analyzed and com-
pared. To provide insights into the contributions of different components of interaction energy of studied com-
plexes, we used the energy decomposition analysis (EDA) which provides quantitative interpretation of

ggﬁolg& chemical bonds. HOMO and LUMO energies, the global chemical reactivity descriptors and Fukui function were
DFT-D3 computed. The absorption spectra of the complexes have been calculated using TD-DFT method. Molecular elec-
EDA trostatic potential was calculated to predict the reactive sites for electrophilic and nucleophilic attack. The study
NCI of the type of the interaction between the pyroquilon molecule and the two hosts is better explained using the

Fukui functions
QTAIM
THNMR

non-covalent interaction-reduced density gradient (NCI-RDG). AIM analyses demonstrate the establishment of
conventional H-bond interaction. The 'H nuclear magnetic resonance ('H NMR) chemical shift of the complexes
was studied using the Gauge-Including Atomic Orbital (GIAO) method and compared with experimental data. It
has been shown that hydrogen bond energies from the QTAIM theory correlate well with the "H NMR chemical
shifts calculated.

© 2020 Published by Elsevier B.V.

1. Introduction

Pesticides are used to control weeds, insects and plant diseases, but
the vast majority is actually lost due to their degradation, photolysis,
evaporation and surface runoff. Inclusion complex is one of many strat-
egies for preventing pesticide degradation using cucurbit[n]urils. The
formulation of the complexes of pesticides with CB[n] can markedly in-
crease their water solubility, stability, bioavailability and bioactivity
[1-3].

Pyroquilon (Pyn) (Fig. 1), 4,5-dihydro-1H-pyrrolo(3,2,1-ij)
quinolin-6(2H)-one, is one of the strongest systemic fungicides that in-
hibits the biosynthetic pathway of DHN melanin in P. oryzae and
V. dahliae [4]. Pyn can be included as a guest molecule in an appropriate

* Corresponding author.
E-mail addresses: nouar.leila@univ-guelma.dz, leilanoua@yahoo.fr (N. Leila).
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CB[n] host. Hence, Pyn can be used as a representative pesticide to in-
vestigate the effect of CB[n] on pesticide degradation.

Cucurbit[n]urils (CB[n]), a family of pumpkin-like molecular con-
tainers, are cyclic methylene-bridged glycoluril oligomers with two por-
tals lined by ureido carbonyl groups (Fig. 1) that provide entry to their
hydrophobic cavity [5]. CB[n]urils can encapsulate a variety of mole-
cules within their hydrophobic cavity, with the binding potentially fur-
ther stabilized by favorable electrostatic and hydrogen bonding
interactions with the carbonyl rimmed portals [6].

Inclusion complexes of Pyroquilon into CB[7] and CB[8] was studied
experimentally and the results revealed that the formation of 1:1 Mo-
lecular ratio complexes was confirmed [7].

Intermolecular interaction between host and guest is crucial driven
force to form inclusion complex. However, the standard approximations
to the exchange-correlation functional of DFT cannot describe the dis-
persion interaction correctly, especially not at large distances [8,9].
The density functional theory including dispersion correction such
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Fig. 1. Optimized structures of (a) Pyn@CB[7] complex and (b) Pyn@CB[8] complex at B3LYP-D3/6-31G(d) method.

DFT-D1 [10], DFT-D2 [11], and DFT-D3 [12] approaches have been gen-
erally used in recent years, which describe the dispersion energy as an
addition of a pairwise interaction energy correction term (CsR~°).

In the present work, the density functional theory including dis-
persion correction (DFT-D3) method was utilized to study the inclu-
sion complexes of Pyn with CB[7] and CB[8] in gas and in aqueous
phases with the aim of determining the nature of interaction be-
tween host-guest. The electronic properties such as highest occupied
molecular orbital (HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital
(LUMO) energies, Fukui function, electronic transitions in the UV-
Visible spectral region were calculated by time dependent TD-DFT

Table 1

method and molecular electrostatic potential (MEP) analysis were
determined.

On the other hand, atoms-in-molecules (AIM) analysis, energy de-
composition analysis (EDA) and the non-covalent interactions (NCI)
were calculated in order to identify the nature of interaction between
hosts and guest.

2. Computational details

All the density functional theory calculations were carried out using
the Gaussian 09 program package [13]. The initial structures of Pyn, CB

Complexation, interaction and strain energies in kcal/mol of the two inclusion complexes in gas and in aqueous phases at B3LYP-D3/6-31G(d) (B3LYP/6-31G (d)) * and M06-2X-D3/6-31G

(d) (M06-2X/6-31G(d)) * methods.

B3LYP-D3/6-31G(d)
Methods (B3LYP/6-31G(d)*)

MO06-2x-D3/6-31G(d)
(M06-2x/6-31G(d)*)

Pyn@CB|[7]

Pyn@CB|[8]

Pyn@CB[7]

Pyn@CB|[8]

In gas phase

AEmmplexation

—27.59(—3.98)

—23.59(—3.18)*

AEinteraction —33.13(—5.09) —25.53(—1.64)
Estrain(CBln)) 5.21(4.27) 1.37(1.03)
Estrain(pyn) 0.33(0.24) 0.57(0.10)

In aqueous phase

AEcomplexation —39.47(—12.54) —3531(—8.28)
AEinteraction —45.16(—32.21) —36.48(—19.62)
Estrain(CB{n]) 4.17(5.07) 0.85(0.49)
Estrain(pyn) 0.23(0.53) 0.31(0.04)

—22.71(—16.79)
—29.21(—22.35)
5.94(5.15)
0.56(0.39)

—31.78(—23.25)
—36.99(—28.43)
4.91(4.90)
0.30(0.27)

—2022(—13.37)"
—23.46(—16.73)
1.53(1.50)
1.71(1.62)

—28.41(—21.38)
—30.54(—23.53)
1.64(1.59)
0.48(0.45)
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(a')

(b’)

Fig. 2. Geometrical structures optimized by B3LYP-D3/6-31G(d) and M06-2X-D3/6-31G(d) methods of the two complexes (a, b, a’, b’) Pyn@CB|[7] and (c ,d, ¢/, d’) Pyn@CB[8] in gas phase.

Top (a, b, ¢, d) and side (a’, b/, ¢/, d’) views respectively.

[7] and CB[8] were constructed using Hyperchem 7.5 molecular model-
ing package [14]. The structural optimization was carried without any
symmetry constraints using the hybrid B3LYP [15] and hybrid M06-2X
functional [16], composed of 54% HF exchange. Long range affects
were treated using Grimme's D3 dispersion correction [12]. The 6-31G
(d) basis set was used. The solvent effects in water (€ = 78.5) were eval-
uated by conductor polarizable continuum model (CPCM). Harmonic vi-
brational frequencies are computed on the minimum energy

Table 2
EDA energies in kcal/mol of two inclusion complexes in gas and in aqueous phases calcu-
lated by B3LYP-D3/6-31G(d), M06-2x-D3/6-31G(d) methods.

Methods B3LYP-D3/6-31G(d) MO06-2x-D3/6-31G(d)
Pyn@CBJ[7] Pyn@CB|[8] Pyn@CBJ[7] Pyn@CBJ[8]

In gas phase

AEeistar —23,874.68 —26,81058 —24,152.55 —27,138.20

AEgisp —191.98 —196.17 —198.18 —203.13

AEpaui 6638.67 7439.34 6725.34 7544.15

AE bt —4402.44 —4947.50 —4413.56 —4957.83

Total Bonding Energy  —21,830.43 —24,51491 —22,038.95 —24,755.01

In aqueous phase

AEejstat —23,815.17 —26,75140 —24,089.08 —27,064.04

AEgisp —191.63 —198.29 —194.13 —202.05

AEpaui 6633.19 7436.78 6713.62 7531.17

AE ot —4405.66 —4950.39 —4416.82 —4962.42

Total bonding energy ~ —21,779.27 —24,46330 —21,986.41 —24,697.34

geometries to verify them to be at the minimum on the potential sur-
face. Subsequently thermodynamic parameters viz., enthalpy (AH®) or
free energy (AG®) of the inclusion complexes were computed using
the partition functions derived from vibrational frequency computa-
tions. Basis set superposition errors (BSSE) were also considered in
the calculated energies via the counterpoise correction method [17,18].

The complexes are formed by introducing Pyn in CB[7] (or in CB[8])
cavity, no parameters were fixed. So the guest molecule was free to
move in the cavity of the host (CB[7] or CB[8]) during the whole optimi-
zation process by B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3 and M06-2X-D3. There-
fore, conformational of the host as well as of the guest molecules were
explicitly allowed. Two complexes were generated, the first Pyn@CB
[7] complex, and the second Pyn@CB[8] complex (Fig. 1).

The energies are obtained by the following equations:

AEcomplexation = Ecomplex - (Ehost + Eguest) (1)

AEinterac’fion = Ecomplex_ (Eﬂgst + E;ﬁest) (2 )
_ EOP Sp op

AEgtrain = Ecomponent_Ecomponent (3)

The concept of non-covalent interaction (NCI), reduced density gra-
dient (RDG) method as NCI-RDG analysis was carried out [19] using the
Multiwfn program [20] and visualized from through the visual molecu-
lar dynamics (VMD) package [21]. The quantum theory of atoms in
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molecules (QTAIM) approach [22] and energy decomposition analysis
(EDA) were calculated and analyzed in order to elucidate further the na-
ture the host-guest interactions. The energy decomposition analysis
(EDA) and atoms in molecules (AIM) are carried out using ADF program
package [23].

3. Results and discussion
3.1. Energies and geometries

The calculated complexation, interaction and strain energies in gas
and in aqueous phases for the two complexes Pyn@CB[7] and Pyn@CB
[8] computed by B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3 and M06-2X-D3 are sum-
marized and compared in Table 1. As can be seen from Table 1, the neg-
ative values of complexation and interaction energies indicate the
formed complexes are energetically favorable and have a good agree-
ment with experimental analysis [7].

To understand the quality of the chosen theoretical methods in the
estimations of complexation and interaction energies, we have com-
puted it using various density functional (B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3,
and M062X-D3) and the values are listed in Table 1.From this Table it
can be seen that, the complexation energies in gas phase were found
equal respectively to —27.59(—3.98) and —22.71(—16.79) kcal/mol
for Pyn@CB[7] complex and to —23.59(—3.18) and —20.22(—13.37)
kcal/mol for Pyn@CB[8]complex with B3LYP-D3/6-31G(d) (B3LYP/6-
31G(d)) and M06-2X-D3/6-31G(d) (M06-2X/6-31G(d)) level of theory.
The computed values of complexation energy using B3LYP and M06-2X
functional show a decrease in the stability of the two complexes, while
B3LYP-D3 and M06-2X-D3 functional show high stability. However,
(i) the most important values of complexation and interaction energies
are obtained with B3LYP-D3 and M06-2X-D3 functional. (ii) For B3LYP-
D3 and M06-2X-D3 functional the dispersion effect is an important fac-
tor considering supramolecular systems, once the weak dispersion
forces increase as a number of atoms and the molecular weight also in-
crease [24]. (iii) The electron correlation effects play an important role
with the nature of the intermolecular interaction probably having a con-
siderable contribution of dispersion forces [24,25].

In addition, AEinteraction 1S an important parameter measuring also
the stability of inclusion complexes, it is found more negative for the
two complexes in both in gas and in aqueous phases with B3LYP-D3/
6-31G(d) calculations.

Including the solvent effect, the complexation and interaction ener-
gies support those obtained in the gas phase. These energies are higher
in gas phase than aqueous phase, because the water molecules can

Table 3

Table 4
Condensed Fukui functions and condensed dual descriptor of free Pyn calculated by
B3LYP-D3/6-31G(d) method (for selected atoms).

Atom  qi(N) qr(N Ak F(k) O] fok)  Aflk)
+1) (N—1)

NI —04551 —04775 —02341 0221 00224 01217 —0.1987
(@) 02136 01747 02241 00106 00389 00247 00284
(3 —02426 —02338 —02665 —0.0239 —0.0088 00164 —0.0151
C4  —04747 —04592 —0.4918 —0.0172 —0.0155 00163 —0.0017
(5  —00724 —0.1243 00204 00928 00519 00724 —0.041
6  —0206 —02276 —0.1295 00765 00216 00491 —0.0549
7 0564 04089 05519 —0.0121 01551 00715  0.143
(8  —05515 —05286 —0565 —0.0135 —0023 00182  0.0095
9  —02515 —02409 —02814 —0.0299 —0.0107 00203 —0.0193
C10  —0.1931 —0331 —0.1989 —0.0058 0.1379 00661  0.1321
C11  —0.1687 —02688 —0.1434 0.0253 0.1001 00627  0.0748
C12  —02661 —02649 —0.1206 0.1455 —0.0013 00721 —0.1443
022 —05561 —0.6985 —04734 00826 0.1424 01125  0.0598

weaken the intermolecular interactions between the hosts and guest
molecules. By comparison of the data, it can be seen that the most im-
portant values of AEcomplexation aNd AEinteraction in both gas and aqueous
phases are obtained with B3LYP-D3/6-31G(d). The B3LYP-D3 functional
is better than the others functionals for studying our systems.

In addition, the deformation in the geometry of the CB[7], CB[8] and
Pyn are reflected in the computed strain energy (Esain), Which is provided
inTable 1 (and Fig. S1). From Table 1, we noticed that strain energy follows
the same pattern in the gas phase and well as in the aqueous phase for the
guest molecule. Furthermore, the strain energy for the guest molecules is
found to be the lowest except in the Pyn@CB[8] complex with M06-2X-
D3/6-31G(d) and M06-2X/6-31G(d) functionals. The Eg.i, values for the
two hosts molecules are larger than that of Pyn guest in the two com-
plexes. This confirms that the great deformation of CB[7] and CB[8] struc-
tures play an important role in increasing the intermolecular interaction
and the stability of the complexes. From these results it can be concluded
that the strain energy of the two hosts seems to be one of the driving fac-
tors leading to the formation of inclusion complexes. The optimized geom-
etries of CB[7] and CB[8] in gas and in aqueous phases before and after Pyn
inclusion are shown in Fig. S1. As can be seen from Fig. S1, the distances
are changed after inclusion of Pyn into CB[7] and CB[8] cavities. We have
found that dotted lines lengths in Fig. S1b are increased or decreased
than in Fig. S1a. Thus we can conclude that the formation of inclusion com-
plexes of Pyn@CB[7] and Pyn@CB|[8] is accompanied by a deformation of
the hosts molecules. Fig. 2, illustrates the geometrical structures in gas
and in aqueous (Fig. S2) phases of the two complexes Pyn@CB[7] and

Frontier molecular orbital energies, HOMO-LUMO gap and global reactivity descriptors of two inclusion complexes in gas and in aqueous phases calculated by B3LYP-D3/6-31G(d), M06-

2X-D3/6-31G(d) methods.

Methods B3LYP-D3/6-31G(d) MO06-2X-D3/6-31G(d)
Pyn CB[7] CB[8] Pyn@CB|[7] Pyn@CBJ[8] Pyn CB[7] CB[8] Pyn@CB|[7] Pyn@CB|[8]
In gas phase
HOMO (eV) —5.48 —6.48 —6.55 —4.05 —4.10 —6.86 —8.18 —8.27 —5.48 —5.58
LUMO (eV) —1.26 0.73 0.65 0.20 0.20 —0.29 1.88 1.78 1.09 1.06
Eg (eV) 422 7.21 7.20 4.25 4.30 6.56 10.06 10.05 6.58 6.64
p(ev) —3.37 —2.87 —2.95 —1.93 —1.95 —3.58 —3.15 —3.24 —2.19 —2.26
¥ (eV) 3.37 2.87 2.95 1.93 1.95 3.58 3.15 3.24 2.19 2.26
M (eV) 2.11 3.60 3.60 213 2.15 3.28 5.03 5.02 3.29 3.32
o (eV) 2.70 1.14 121 0.87 0.89 1.95 0.98 1.05 0.73 0.77
ECT / / / —0.80 —0.78 / / / —047 —045
In aqueous phase
HOMO (eV) —5.47 —6,70 —6.77 —5.22 —5.32 —6.87 —8.43 —8.49 —6.71 —6.72
LUMO (eV) —1.42 0,68 0.59 —1.28 —1.29 —2.13 1.76 1.73 —0.36 —0.36
Eg (eV) 4.05 738 7.36 4.00 4.03 4.74 10.18 10.22 6.35 6.36
p(eV) —345 —3,00 —3.09 —3.22 —3.31 —4.50 —3.33 —3.38 —3.54 —3.54
X (eV) 345 3.00 3.09 322 331 4.50 3.33 3.38 3.54 3.54
N (eV) 2.03 3,69 3.68 2.00 2.01 237 5.09 5.11 3.17 3.18
o (eV) 2.93 1,22 1.30 2.59 2.71 428 1.09 1.12 1.97 1.97
ECT / / / —0.88 —0.86 / / / —1.24 —1.24
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Table 5

Condensed Fukui functions and condensed dual descriptor of complexed Pyn in CB[7] and (Pyn in CB[8]) calculated by B3LYP-D3/6-31G(d) method (for selected atoms).
Atom qk(N) q(N + 1) q(N — 1) fA) frm fo(n) Af(r)
N1 —0.455(—0.457)* —0.478(—0.478) —0.235(—0.235) 0.221(0.222) 0.022(0.022) 0.121(0.122) —0.198(—0.200)
2 0.212(0.211) 0.172(0.172) 0.225(0.225) 0.013(0.014) 0.039(0.040) 0.026(0.0.27) 0.026(0.026)
[ec] —0.243(—0.243) —0.235(—0.235) —0.265(—0.266) —0.022(—0.023) —0.008(—0.008) 0.015(0.015) —0.014(—0.014)
c4 —0.475(—0.476) —0.460(—0.460) —0.492(—0.493) —0.017(—0.018) —0.015(—0.016) 0.016(0.017) —0.002(—0.002)
C5 —0.070(—0.071) —0.122(—-0.122) 0.022(0.022) 0.092(0.093) 0.052(0.051) 0.072(0.072) —0.041(—0.042)
6 —0.204(—0.203) —0.227(—0.226) —0.129(—0.129) 0.075(0.074) 0.023(0.024) 0.049(0.049) —0.052(—0.051)
c7 0.565(0.567) 0.410(0.412) 0.553(0.554) —0.012(—0.012) 0.155(0.155) 0.071(0.071) 0.143(0.142)
8 —0.552(—0.553) —0.529(—0.529) —0.565(—0.567) —0.014(—0.015) —0.023(—0.024) 0.018(0.019) 0.010(0.009)
9 —0.252(—0.254) —0.241(0.243) —0.283(—0.284) —0.030(—0.030) —0.011(—0.012) 0.021(0.021) —0.019(—0.019)
Cc10 —0.194(—0.194) —0.333(—0.332) —0.199(—0.200) —0.005(—0.006) 0.139(0.138) 0.067(0.066) 0.134(0.133)
C11 —0.170(—0.170) —0.270(0.269) —0.143(—0.143) 0.027(0.027) 0.099(0.099) 0.063(0.063) 0.073(0.072)
C12 —0.264(—0.264) —0.263(0.263) —0.118(—0.119) 0.146(0.145) —0.001(—0.001) 0.072(0.072) —0.145(—0.144)
022 —0.556(—0.556) —0.698(—0.699) —0.474(—0.475) 0.082(0.081) 0.142(0.143) 0.112(0.112) 0.060(0.062)

* Condensed Fukui functions and condensed dual descriptor of Pyn in CB[8].

Pyn@CB[8] obtained from B3LYP-D3/6-31G(d) and M06-2X-D3/6-31G
(d) methods. It is revealed that in all cases, the guest molecule is totally
embedded in CB[7] and CB[8] cavities. Also, we could notice that the stabil-
ity of these complexes is governed by the presence of a considerable num-
ber of intermolecular H-bonds in the structures. The geometries of the
complexes obtained in aqueous phase have almost similar geometries ob-
tained in gas phase. Geometrical structures optimized by B3LYP/6-31G
(d) and M06-2X/6-31G(d) functional and intermolecular C-H...O distance
are given in supporting information (Fig. S2 and Table S1). From Fig. S2
and Table S1, we also observe that, the Pyn guest is fully inserted inside
the CB[7] and CB[8] cavities,but the intermolecular distance between the
0 and H has been found to increase with B3LYP/6-31G(d) and M06-2X/
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6-31G(d) level of theory compared to those obtained with dispersion-
corrected density functional theory calculations.

The obtained results agree well with the experimental results ob-
tained by Ying Fan et al. [7], where the insertion of the Pyn in the
hosts cavities is confirmed.

Table S2 summarizes the thermodynamic parameters calculated for
Pyn@CB[7] and Pyn@CB[8] inclusion complexes. The enthalpy changes
(AH®) and the standard free energy changes (AG®) performed at
298.15 K and 1 atm calculated with, B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3 and
MO06-2X-D3 functionals. It can be deduced that the complexation reac-
tions of the Pyn molecule with CB[7] and CB[8] are an exothermic pro-
cesses (justified by the negative enthalpy changes) and that the
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Fig. 3. Plots of molecular orbitals for vertical excitation energies (eV) and oscillator strengths (f) for (a,a’) Pyn@CB[7] and (b,b") Pyn@CB[8] complexes calculated at B3LYP-D3/6-31G(d) in

gas and in aqueous phases, respectively.
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formation of complexes are enthalpically favorable in nature. Negative
character of the Gibbs energy (AG®) of complexation for the two com-
plexes, obtained from B3LYP, M06-2X, B3LYP-D3, and M06-2X-D3 func-
tional, confirms that the encapsulation processes are spontaneously and
thermodynamically favorable. The AH® value for the Pyn@CB[7] com-
plex is more negative indicating strong interactions between Pyn and
CB|[7] cavity in this complex. The negative AG® and AH® values suggest
that the formation of the inclusion complex is a spontaneous and en-
thalpy driven process. From these results it can be observed that, the
more negatives values of the thermodynamic parameters are obtained
with DFT-D3. Therefore, it can be concluded that the best results are ob-
tained with the dispersion-corrected density functional theory (DFT-
D3), for that, we consider in the continuation of this work only the re-
sults of calculations with B3LYP-D3 and M06-2X-D3.

3.2. Energy decomposition analysis

In order to gain insights into the contributions of different compo-
nents of interaction energy of Pyn@CB[7] and Pyn@CB[8] complexes,

-0.02

we used the energy decomposition analysis (EDA) which provides
quantitative interpretation of chemical bonds. The interaction energy
between the guest and host in the inclusion complexes can be
decomposed into four terms, and is evaluated according to Eq. (4):

AEint = AEPauli + AEelstat + AEorbt + AEdisp (4)

where, the repulsive term AEp,,;; provides the repulsive Pauli interac-
tion between the occupied orbitals of two interacting fragments. The at-
tractive terms and AE,y, represent the classical electrostatic
interactions between two fragments and the interactions between oc-
cupied molecular orbitals of one fragment with the unoccupied molec-
ular orbitals of another fragment. The term AEgy;s, represents the
dispersion interaction which accounts for the weak interactions be-
tween two interacting fragments [26,27]. The Pyn molecule is consid-
ered as one fragment and the CB[7] or CB[8] as the other fragment.
The results of EDA analyses for the complexes in gas and in aqueous
phases are provided in Table 2. From this Table, the largest contribution
for the total bonding energy is attributed for the electrostatic energy.

+0.02

(b)

(b')

Fig. 4. MEP isosurface of (a,a’) Pyn@CB[7] and (b,b’) Pyn@CB[8] complexes in ground state at B3LYP-D3/6-31G(d) method in gas and aqueous phases, respectively.
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From these results it can be concluded the electrostatic energy is found
to be predominate in both complex. Also it can be seen, that the total
bonding energy for Pyn@CB[7] is greater than that calculated for Pyn@
CB[7], indicating that the Pyn@CB[8] complex is more stable than the
Pyn@CB|7] complex. The obtained results agree well with the experi-
mental results [7].

3.3. Frontier molecular orbital

The highest occupied molecular orbital (HOMO) and the lowest un-
occupied molecular orbital (LUMO) are very popular quantum chemical
parameters. The higher energy gap suggests higher molecular stability
and less reactivity [27,28]. The energy gap (Enomo - ELumo) can be
used in the determination for global chemical reactivity descriptors
such as, electronic potential (1), electronegativity (), Chemical hard-
ness (m), global electrophilicity index (®) and the electrophilicity

based charge transfer (ECT) [29,30]. The corresponding equations for
global chemical reactivity descriptors are detailed in previous investiga-
tions [31-33].

The results of the HOMO, LUMO energies and global indices 1, , 1
and o of inclusion complexes in gas and in aqueous phases are listed
in Table 3. It is clearly shown, that the energy gap value obtained with
B3LYP-D3/6-31G(d) in gas and aqueous phases are respectively 4.25
and 4.00 eV for Pyn@CB[7],4.30 and 4.03 eV for Pyn@CB[8], which advo-
cates that the Pyn@CB[8] complex is more stable than the Pyn@CB[7]
complex. Similar result has been observed with M06-2X-D3/6-31G
(d) calculations. From Table 3, it is seen that, (i) the chemical potential
of the two complexes is negative and it means that these complexes are
stables in gas and in aqueous phases. (ii) on the other hand, the values of
chemical potential of free Pyn are lower than that of free CB[7] and CB
[8]. (iii) The global hardness (7)) of the complexes increased after the
guest penetrated into the cavities of the hosts, while the
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Fig. 5. Color-filled RDG isosurfaces depicting non-covalent interaction (NCI) regions in (a) Pyn@CB|[7] and (b) Pyn@CB[8] complexes calculated at B3LYP-D3/6-31G(d) in gas phase.
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electronegativity ()) parameter is decreasing. (iiii) The electrophilicity
index () is a positive quantity and higher values are characteristics
of most electrophilic systems [34,35]. From the studied complexes, elec-
trophilicity index w, is larger for the Pyn@CB[8] complex. Based on the
these results, we conclude that the Pyn@CB|[8] complex is qualified as
the most electrophilic complex.

In order to know the direction of charge transfer we compute the
electrophilicity based charge transfer (ECT) using the Eq. (5):

ECT = (ANpax) host—(ANpax) guest (5)

The maximum electronic charge (AN) the electrophile may accept
from the environment is computed using the Eq. (6):

AN = —p/n ®)

If ECT <0, host is donor and guest is the acceptor and if ECT >0, then
host accepts and guest acts as donor. As can be seen from Table 3, the
negative values of ECT indicate that the charge transfer upon complex-
ation occurs, in the two complexes from hosts to guest both in the gas
and aqueous phases.

3.4. Local reactivity descriptors

The Fukui function is the most relevant local descriptor of reactivity.
It shows the regions where a chemical group will alter its density when
the number of electron changes. Fukui functions are calculated using the
following equations:

fi = @(N+1)—qy(N) (7)
fi = a(N)=q(N—1) (8)
e = [a(N+1)—q,(N—1)}/2 9)
Af(k) = f(k)—f (k) (10)

Where, qy is the electronic population of atom k in the neutral (N),
anionic (N + 1) or cationic (N-1) chemical species. The Fukui indices
give an idea about the sites of electrophilic and nucleophilic attack on
the molecules. The Fukui index for electrophilic attack f~ (k) represents
the nucleophilic site of the species and the Fukui index for nucleophilic
attack f*(k) represents the electrophilic site of the species. Dual

Fig. 6. Molecular topography analysis of the two complexes (a, a’) Pyn@CB[7] and (b,b’) Pyn@CB[8] calculated at B3LYP-D3/6-31G(d) in gas and aqueous phases.
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Table 6

QTAIM parameters (in a.u) and the hydrogen bonds energies Eyjp (in kcal/mol) for Pyn@CB[7] complexe in gas and in aqueous phases calculated by B3LYP-D3/6-31G(d) method.
Interaction d(f\) p (1) V2 p (1) N N2 A3 3 G \Y H -G/V Eug
In gas phase
C129-H140...01 2.7903 0.0054 0.0199 —0.0041 —0.0036 0.0276 0.1243 0.0038 —0.0026 0.0012 1.4575 0.8158
C129-H140...02 2.6318 0.0075 0.0279 —0.0058 —0.0056 0.0393 0.0403 0.0055 —0.0040 0.0015 1.3750 1.2550
C129-H139...03 2.5336 0.0078 0.0310 —0.0070 —0.0067 0.0447 0.0387 0.0061 —0.0044 0.0017 1.3880 1.3805
C129-H139...04 2.6272 0.0073 0.0295 —0.0061 —0.0046 0.0402 03124 0.0057 —0.0040 0.0017 14127 1.2550
C130-H141...04 2.5735 0.0080 0.0313 —0.0072 —0.0060 0.0445 0.1959 0.0061 —0.0044 0.0017 1.3825 1.3805
C130-H141...05 2.8675 0.0046 0.0179 —0.0035 —0.0023 0.0237 0.4817 0.0033 —0.0022 0.0011 1.5084 0.6903
C136-H145...07 2.6778 0.0069 0.0265 —0.0051 —0.0033 0.0349 0.5305 0.0051 —0.0036 0.0015 14126 1.1295
C134-H144...09 2.4974 0.0084 0.0337 —0.0075 —0.0069 0.0481 0.0857 0.0066 —0.0048 0.0018 1.3763 1.5060
C134-H143...011 2.6576 0.0069 0.0271 —0.0056 —0.0026 0.0353 1.1618 0.0052 —0.0037 0.0015 1.4199 1.1609
C137-H146...014 2.7389 0.0056 0.0220 —0.0042 —0.0022 0.0283 0.9274 0.0042 —0.0029 0.0013 1.4624 0.9099
In aqueous phase
C129-H140...01 2.9204 0.0040 0.0148 —0.0029 —0.0026 0.0203 0.1441 0.0028 —0.0018 0.0009 1.5225 0.5648
C129-H140...02 2.5930 0.0078 0.0293 —0.0063 —0.0061 0.0418 0.0344 0.0058 —0.0042 0.0016 1.3687 13178
C129-H139...03 2.4676 0.0091 0.0360 —0.0085 —0.0081 0.0525 0.0491 0.0071 —0.0053 0.0019 1.3544 1.6629
C129-H139...04 2.6241 0.0073 0.0295 —0.0062 —0.0047 0.0405 0.3150 0.0057 —0.0040 0.0017 14141 1.2550
C130-H141...04 2.5772 0.0078 0.0308 —0.0071 —0.0059 0.0438 0.2019 0.0060 —0.0043 0.0017 1.3898 1.3491
C130-H141...05 2.8539 0.0045 0.0176 —0.0035 —0.0027 0.0238 0.2716 0.0033 —0.0022 0.0011 1.5130 0.6903
C130-H145...06 2.4679 0.0092 0.0371 —0.0082 —0.0069 0.0521 0.1897 0.0073 —0.0054 0.0019 1.3581 1.6943
C136-H145...07 2.5787 0.0081 0.0321 —0.0065 —0.0048 0.0434 0.3676 0.0063 —0.0046 0.0017 1.3793 1.4433
C134-H144...09 2.4299 0.0098 0.0393 —0.0091 —0.0085 0.0569 0.0719 0.0078 —0.0059 0.0020 1.3394 1.8512
C134-H144...010 2.5540 0.0089 0.0355 —0.0067 —0.0047 0.0470 0.4227 0.0070 —0.0052 0.0019 1.3584 1.6315
C134-H143...011 2.5984 0.0076 0.0302 —0.0065 0.0036 0.0402 —2.8129 0.0059 —0.0042 0.0017 1.3938 1.3178
C137-H146...013 2.7054 0.0058 0.0230 —0.0045 —0.0034 0.0309 0.2943 0.0044 —0.0030 0.0014 1.4645 0.9413
C137-H146...014 2.7307 0.0055 0.0219 —0.0042 —0.0028 0.0288 0.5047 0.0041 —0.0028 0.0013 1.4697 0.8785

descriptor Af(k) proposed by Morrel et al. [36] for nucleophilicity and
electrophilicity is defined as the difference between the nucleophilic
and electrophilic Fukui function. If A f(k) > 0, then the site is nucleo-
philic, if Af(k) <0, then the site is electrophilic. In our study the elec-
tronic population was calculated by Mulliken atomic charge. The Fukui
function and dual descriptor values of the sites of Pyn before and after
complexation with CB[7] and CB[8] were calculated and listed in
Tables 4 and 5.

The most negative values of dual descriptor occur at N1 and C12, sug-
gesting that these atoms are most favorable sites for electrophilic attack.
Whereas C7 and C10 have a large positive value are prone for nucleophilic
attack. After complexation, the electronic density of the majority of the
atoms changes in the two hosts, so the values of dual descriptor are also
changed. Comparatively to the free Pyn, the more reactive site for electro-
philic attack has highest negative index (N1 and C12 atoms) and highest
positive index (C7 and C10 atoms) for nucleophilic attack.

3.5. TD-DFT analysis

UV-Vis spectral data was calculated theoretically with time-
dependent density functional theory (TD-DFT) at B3LYP-D3/6-31G

(d) and M06-2X-D3/6-31G(d) calculations in gas and aqueous phases.
The absorption peak (N\) corresponding to the highest oscillator
strength (f), transition energy (E) and associated orbital contribution
have been illustrated in Fig. 3. We have noticed, for Pyn@CB[7] complex
calculated at B3LYP-D3/6-31G(d) in gas and aqueous phases the most
absorption peaks are observed respectively at 298.09 and 253.68 nm,
corresponding to highest oscillators strengths of 0.0007 and 0.0238.
The transition energies are found to be 4.1592 and 4.8874 eV. These
peaks are originated due to electronic transition from HOMO — LUMO
+1 and HOMO-2 — LUMO.

For Pyn@CB[8] complex, the absorption peaks in gas and aqueous
phases are located respectively at 294.75 and 252.03 nm, corre-
sponding to the highest oscillators strength of 0.0012 and 0.0297
with transition energies 4.2064 and 4.9194 eV. These peaks are char-
acterized by excitation transitions HOMO — LUMO+1 and HOMO-
2 — LUMO. According to Fig. 3, we find that, it's very clear that in
gas phase, the HOMO orbital of the two complexes is localized on
the guest molecule but the LUMO+1 is observed in the major part
of the two hosts. In aqueous phase, the HOMO-2 is localized on
both Pyn, CB[7] and CB[8], while the LUMO orbital is concentrated
on the guest molecule. This implies the electron density transfer

Table 7

QTAIM parameters (in a.u) and the hydrogen bonds energies Ejp (in kcal/mol) for Pyn@CB[8] complexe in gas and in aqueous phases calculated by B3LYP-D3/6-31G(d) method.
Interaction d(A) p(r) V2p (1) N1 \2 s € G \Y% H -G/V Eug
In gas phase
C154-H163....01 2.6216 0.0068 0.0268 —0.0057 —0.0044 0.0369 0.2919 0.0052 —0.0036 0.0015 14216 1.1295
C155-H164....05 2.7795 0.0050 0.0196 —0.0038 —0.0030 0.0264 0.2926 0.0037 —0.0025 0.0012 1.4910 0.7844
C152-H162....073 2.7040 0.0053 0.0209 —0.0044 —0.0043 0.0297 0.0226 0.0039 —0.0027 0.0013 1.4838 0.8471
C152-H161....075 2.4896 0.0089 0.0351 —0.0080 —0.0061 0.0492 03115 0.0069 —0.0051 0.0018 1.3556 1.6002
C147-H157....078 2.4952 0.0089 0.0350 —0.0081 —0.0077 0.0508 0.0544 0.0069 —0.0051 0.0018 1.3526 1.6002
C147-H157....079 2.5493 0.0087 0.0349 —0.0074 —0.0061 0.0483 0.2145 0.0069 —0.0050 0.0018 1.3659 1.5688
C148-H159....079 2.4812 0.0096 0.0379 —0.0090 —0.0077 0.0546 0.1683 0.0076 —0.0056 0.0019 1.3397 1.7570
C148-H159....080 2.7835 0.0052 0.0202 —0.0041 —0.0035 0.0278 0.1662 0.0038 —0.0026 0.0012 1.4742 0.8158
In aqueous phase
C155-H164....06 2.6107 0.0064 0.0262 —0.0054 —0.0053 0.0369 0.0219 0.0050 —0.0035 0.0015 1.4485 1.0981
C 148-H162....073 2.5788 0.0075 0.0297 —0.0060 —0.0056 0.0413 0.0711 0.0058 —0.0041 0.0016 1.3965 1.2864
C152-H161....074 2.6195 0.0067 0.0268 —0.0057 —0.0052 0.0377 0.0930 0.0052 —0.0036 0.0015 1.4297 1.1295
C148-H160....080 2.7488 0.0060 0.0229 —0.0045 —0.0033 0.0307 0.3565 0.0044 —0.0030 0.0013 1.4425 0.9413
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Fig. 7. A plot of p(r) parameters for C-H...O hydrogen bond versus hydrogen bond distances (in A) is given in complex (a) Pyn@CB[7] and in complex (b) Pyn@CB[8].

between the hosts and guest molecules. The same results are also ob-
served with M06-2X-D3/6-31G(d) calculations in gas and aqueous
phases (see Fig. S3).

3.6. Molecular electrostatic potential (MEP)

Molecular electrostatic potential analysis (MESP) has been widely
used as a tool to understand the effective localization of electron density
in a molecule as well as for characterizing the nature of interactions and
existence of charge transfer between molecules [37,38]. The different
values of the electrostatic potential at the surface are represented by dif-
ferent colors. Potential increases in the order red < orange< yellow <
green < blue. Red represents the regions of most negative electrostatic
potential which is related to electrophilic reactivity, blue represents
the regions of most positive electrostatic potential which is related to

nucleophilic reactivity and green represents the region of zero potential.
The MESP mapped isosurface for the two inclusion complexes in gas
and in aqueous phases are depicted in Fig. 4 (and Fig. S4). As it can be
seen from the MESP map of the two complexes calculated at B3LYP-
D3/6-31G(d) level, in the two hosts CB[7] and CB[8], the positive re-
gions are localized on the glycoluril part and the methylene moiety
connecting the two glycoluril units, while the negative regions are
localized on the carbonyl oxygen portals that were present at the
top and bottom on CB[7] and CB[8]. In the Pyn molecule, the positive
potential is localized on the hydrogen atoms, while the most nega-
tive regions are observed on the oxygen and nitrogen atoms. These
sites give information about the region from where the compounds
can have intermolecular interactions. Similar result has been ob-
served from M06-2x-D3/6-31G(d) calculations in gas and aqueous
phases (see Fig. S4).
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Fig. 8. Energy of the hydrogen bond Ey (in kcal/mol) for C-H...O versus hydrogen bond distances (in A) for (a) Pyn@CB[7] and (b) Pyn@CB[8] complexes.

3.7. Non-covalent interaction and reduced density gradient analysis

The method of non-covalent interaction analysis provides the graph-
ical visualization of the regions where non-covalent interactions occur
in real-space, and distinguishes hydrogen bonds, van der Waals interac-
tions and repulsive steric interactions [39,40]. The NCI plots are

Table 8

generated with the RDG plots versus (sign\;)p, where (sign\,)p is the
electron density multiplied by the sign of the second Hessian eigenvalue
(N\2). For a repulsive interaction (sign\,)p > 0 and for an attractive inter-
action (signh;)p < 0. The 3D spatial visualization of NCI isosurface of the
two complexes is shown in Fig. 5 (and Fig. S5). From Fig. 5, we can see
that, the van der Waals interactions are shown with a green spot, the

TH NMR chemical shifts (ppm) of Pyn before and after complexation calculated by GIAO method at B3LYP-D3/6-31G(d).

Protons Ofree Pyn 6l’yn in complex Pyn@CB|[7] 6I’yn in complex Pyn@CB[8]
Calculated Experimental Calculated Experimental Calculated Experimental

H. 7.70 7.00 7.80 6.70 7.70 6.90
Hp, 7.50 6.90 7.60 6.60 7.50 6.85
Hc 6.90 6.80 7.00 6.50 7.00 6.80
Hqy 3.20 3.80 3.20 3.30 3.30 2.85
He 2.90 3.00 2.90 2.60 3.00 2.50
H 2.80 2.80 2.70 3.30 2.70 1.60
Hg 1.90 2.50 2.00 2.20 2.00 1.00
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hydrogen bonding interactions are shown with a blue spot and the re-
pulsive steric forces are visualized by the red spot. From these com-
plexes, we observe the presence of green spot, between the guest and
hosts, indicating weak attraction due to the van der Waals interaction,
while red spots were observed near the glycouril units of CB[7] and CB
|8] which explains the existence of the repulsion steric force in these
zones. Also, there is the formation of an attractive H-binding interaction
with blue spots between the guest and the hosts molecules.

3.8. AIM analysis

To quantify the nature of interaction between host-guest in our
studied systems, QTAIM analysis was applied. Total electronic density
p(r) and its Laplacian V?p(r) are essential topological parameters defin-
ing properties of bond critical points BCPs [41-43]. At H-bond critical
points (+3, —1), total electronic density p(r) and its Laplacian
V2p(r) must be positive and ranged between 0.002 and 0.040 and
from 0.024 to 0.139 for p(r) and Vp(r) respectively as given by Bader
theory [22]. The molecular graphs obtained for the two inclusion com-
plexes are depicted in Fig. 6 (and Fig. S6). A variety of molecular interac-
tions between host-guest in the two systems are shown in dotted lines.

Electron density (p), Laplacian of the electron density (V?p) eigen-
values (N\i) of Hessian, the ellipticity € (€ = N;/\,_1), the kinetic energy
density (G(r)) to local potential, energy density (V(r)), local electron
energy density H(r) (H (r) = G(r) + V (r)), and the ratio of local gradi-
ent -G(r)/V(r) of the intermolecular bonding for the inclusion com-
plexes Pyn@CB[7] and Pyn@CB[8] were calculated and listed in
Tables 6 and 7(And Table S3, Table S4). The results showed that: (i) in
gas phase, p values are ranged from 0.0050 to 0.0096 a.u, while the
Laplacian varies between 0.0196 and 0.0379 a.u. Stronger hydrogen
bonding C148-H159...079 is observed in the Pyn@CB[8] complex. (ii)
Dispersion nature of the studied BCPs can be concluded from the calcu-
lated ratio of -G(r)/V(r) are >1, which confirms non-covalent nature of
the main interactions. (iii) the ellipticity values for intermolecular bond-
ing in the complexes ranging from 0.0226 to 0.3115 a.u for Pyn@CB[8]
complex, which suggest them to have stable interactions [34] and
0.0387 to 1.1618 a.u for Pyn@CB[7]. In this case, ellipticity value
(1.1618) for intermolecular bonding C134-H143...011 is >1 which re-
duce the stability of the guest inside the host. (iiii) according to classifi-
cation of Rozas et al. [44], all V?p(r) and H(r) values are positive
showing that establishment of H-bonds are strong hydrogen bond
existing in the two complexes and are non-covalent nature and are elec-
trostatic dominant.

The important advantage of the QTAIM application lies with the de-
velopment of models correlating between the electron density p(r) and
the interatomic distance. It has been found that the BCP is typically an
excellent descriptor of the strength of the interaction; that is the larger
for shorter interatomic distances [45]. Fig. 7 presents the dependence
between the H...O distance and p(r) for all conventional hydrogen
bonds collected in Tables 6 and 7. It is well known that the relationship
between the interatomic distance and p(r) is generally exponential
[46,47]. It can be clearly seen in Fig. 7, that the curves correlating be-
tween the electron density and the H...O distance follows an exponen-
tial trend. The relationship between the electron density and the H...O
distance for Pyn@CB[7] and Pyn@CB[8] complexes in gas can be
expressed respectively as:

p(r) = 0.5647 exp (—1.666dy..0))
p(r) = 1.8156 exp (—2.124d ;o))

The correlation coefficients R? of 0.9451 and 0.9635 are considered
good. In aqueous phase For Pyn@CB|[7] and Pyn@CB[8] complexes the
corresponding relationship is given in Fig. 7.

On the other hand, the values of hydrogen bond energies Ejp calcu-
lated using the method reported by Espinosa and others [48] are listed

in Tables 6 and 7. A plot of energy of intermolecular interaction Eyg as
a function of dy__o for the two complexes displayed in Fig. 8 turns out
to be linear with the correlation coefficient is equal to 0.9800, 0.9501
in gas phase and 0.9620, 0.9435 in aqueous phase respectively for
Pyn@CB[7] and Pyn@CB|[8] complexes. The corresponding equations
are given in Fig. 8.

3.9. "H NMR and vibrational spectra studies

The formation of inclusion complexes is accompanied by interplay of
the diverse non-covalent interactions which can be envisaged from the
'H NMR chemical shift [49]. The "H chemical shifts were calculated by
the Gauge Including Atomic Orbital (GIAO) approach implemented in
Gaussian 09 [13] using the optimized structures from B3LYP-D3 method
with 6-31G(d) basis set, which is one of the most common approaches
for calculating nuclear magnetic shielding tensors and perfect predic-
tions of molecular geometries and magnetic properties. The 'H NMR
chemical shifts (6y) were calculated by subtracting the nuclear mag-
netic shielding tensors of protons in the two complexes from those in
tetramethylsilane (TMS, as the reference) within the framework of
gauge-independent atomic orbital (GIAO) method [49]. Effect of solvent
on the electronic structure and &y values in 'TH NMR of the complexes
were simulated using the conductor polarizable continuum model
(CPCM) [50] in the presence of water as solvent (¢ = 78.35) [51,52].
The comparison of the computed shielding for Pyn@CB[7] and Pyn@CB
[8] inclusion complexes with the experimental chemical shifts [7] is il-
lustrated in Table 8. From Table 8, inclusion of Pyn (Scheme.1) in CB
[7] or CB[8] cavity is put in evidence by the change in chemical shifts
of the guest protons, in comparison with the chemical shifts of the
same protons in the free component. In Table 8, we reported and com-
pared the values of NMR chemical shifts (6) computed with B3LYP-D3/
6-31G(d) method to those obtained from experimental data. In Table 8,
with CB[7] we can see, when compared with the calculated values of the
free guest Pyn, that the resonances observed for the protons of the aro-
matic ring H,, Hp and H. in Pyn show upfield shifts. In addition, the res-
onance of the Hg proton displays upfield shifts, while the resonances of
the Hq proton is shifting down. This observation indicated that the en-
tire Pyn guest was located inside the cavity of CB[7] forming an inclusion
complex Pyn@CB[7]. A similar situation is observed with CB[8]. The
change in the magnitude of the chemical shifts indicates the formation

d ke

a

Scheme 1. Chemical structure of Pyn. The numerals correspond to proton positions
mentioned to in the 'THNMR analysis.
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Fig. 9. Chemical shift (6y) for 8py, in complex (a) Pyn@CB[7] and &py;, in complex (b) Pyn@CB[8] in 'H NMR as a function of hydrogen bond Energy (Ejg).

of the inclusion complex between Pyn and CB[8].0n the other hand, the
difference between the theoretical chemical shifts and experimental
chemical shifts is <1 ppm except for Hy,H;, in Pyn@CB[7] and Hq, Hg in
Pyn@CB[8]. The calculated results are therefore considered to be consis-
tent with the experimental data [7]. In conclusion, the B3LYP-D3/6-31G
(d) method has produced highly satisfactory results when these are
compared to experimental values.

Finally, we represent the GIAO computed chemical shifts (&y) in the
two complexes (a) Pyn@CB[7] and (b) Pyn@CB[8] as a function of hy-
drogen bond Energy(Eyp) estimated from QTAIM analyzes [53]. Excel-
lent correlation between hydrogen bond Energy (Eyg) and the
chemical shifts (8y) for Pyn@CB[7] complex (Fig. 9). The corresponding
linear regression equations for Pyn@CB[7] and Pyn@CB[8] are respec-
tively as follow:

On the other hand, it should be noted that structural changes accom-
panying the encapsulation of the guest in both hosts are reflected in the
normal vibration frequencies in their infrared spectra [45,54-56]. Fig. 10

displays the infrared spectra of the (a) Pyn@CB[7] and (b) Pyn@CB[8]
complexes. The Pyn@CB[7] and Pyn@CB|[8] complexes are shown in
black whereas the free hosts and guest are depicted in blue and red,
respectively.

In Table 9 the vibrational frequencies of the two complexes Pyn@
CB[7] and Pyn@CB[8] are compared with those of the isolated guest
Pyn and hosts(CB[7], CB[8]). From Table 9 it can be seen that,
(i) the calculated vibrational spectra of the isolated Pyn (C—H aro-
matic stretching vibrations) shows an intense band near
3218.45 cm™ ', which shifts to 3260.15 and 3223.02 cm™! on its en-
capsulation respectively within CB[7] and CBJ[8]. (ii) the intense
C—H stretching at the 3011.25 and 3004.40 cm ™! respectively of
the isolated CB[7] and CB[8] shift to the lower wavenumber
3002.78 and 3002.65 cm ™! respectively for Pyn@CB[7] and Pyn@CB
[8] inclusion complexes. (iii) the vibration assigned to C—N, C=0
and C=C of the guest shift to the higher wavenumber after complex-
ation with the two hosts.



14 D. Imane et al. / Journal of Molecular Liquids 309 (2020) 113233

Frequency(cm™)

0 1000
|

2000 3000 4000
| | |

500

1000

1500

2000

g(MTem™)

2500

3000

3500

4000

(2)

—— Pyn@CBJ7]
— CBJ7]
— Pyn

Frequency(cm™)

0 1000

2000 3000 4000

500

1000

1500 ~

2000 ~

g(M'em™)

2500

3000

3500

4000 -

(b)

i

— Pyn@CBI8]
— CBI[8]
— Pyn

Fig. 10. IR spectra of the isolated hosts, guest and inclusion complexes ((a) Pyn@CB[7] and (b) Pyn@CB|[8]).

Recently Verma, P.et al. [57] demonstrated that G(r) can be used to
estimate the strength of the intermolecular hydrogen bonds and further
the linear correlation with the frequency down shift of NH stretching
was established. With this view the calculated kinetic energy density
G(r) has been plotted as a function the Frequency shift in Fig. 11. The
plot reveals an excellent linear correlation.

4. Conclusion

In this work, the DFT and DFT-D3 methods were utilized to investigate
the inclusion complexes of pyroquilon with two cucurbit[n]urils CB[7]
and CB[8] in both gas and aqueous phases. The present calculations pre-
dict (i) that dispersion interaction has the main role in complexes
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Table 9
Selected vibrational frequencies (cm ') (v = Stretching) of Pyn, CB[7], CB[8], Pyn@CB[7]
and Pyn@CB|[8] complexes.

Assignment Pyn CB[7] CB[8] Pyn@CB[7] Pyn@CB[8]
v (C=0)(host) 177718 - - 1781.12 1780.61
v (C=0)(guest) - 1874.28 1871.41 1872.63 1870.93
v (C—H)(phynil ring) 321845 - - 3260.15 3223.02
v (C—N) 1330.76 - - 1338.83 1332.61
v (CH) - 3011.25 3004.40 3002.78 3002.65
v C-N-C (host) - 1360.35 1356.59 1350.49 1320.53
v (CHy) - 314191 314421 314271 3140.64
v (C=0) 1665.86 - - 1666.08 1662.89

formation. (ii) EDA results reveal that electrostatic energy attraction
AEelstat is found to be predominating in both complexes. (iii) NCI
isosurface confirm the presence of H-bonds, van der Waals and steric re-
pulsion during inclusion complex formation. (iv) AIM analysis was

3175 -
3170 -
3165 -

73160 -

3155 -

3150 -

3145 -

3140 -

3135 -

3130 -

3125 - o

3120

Frequency (Cm-

performed to confirm the existence of H-bonds between hosts and
guest. (v) Finally, theoretical calculations of 'H NMR chemical shifts is in
a good agreement with experimental chemical shifts measured.
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