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Le présent travail est une étude théorique des Dérivés de Nicotinonitrile pour leurs propriétés 

physico-chimiques, leurs structure, leurs réactivité chimique ainsi que l’influence de substituant sur 

les composés étudiés. Le programme Gaussian 09, a été utilisé pour tous les calculs présentés dans 

ce travail. Dans un premier temps, les géométries des dérivés de nicotinonitrile considérées ont été 

entièrement optimisées au niveau DFT/ B3LYP // 6-311 + G *. 

Des calculs DFT ont été effectués pour estimer la stabilité des dérivés étudiés, la réactivité 

chimique en déterminant les écarts d’énergie HOMO-LUMO, le potentiel d’ionisation (I), l’affinité 

électronique (A), l’indice d’éléctrophilicité (ω), l’indice de nucléophilie (N), le potentiel chimique 

(μ), la dureté (ŋ)et la mollesse (S) des dérivés de pyrazolooxazine considérés. La détermination de 

leurs surfaces optimisées du potentiel électrostatique moléculaire (MEP), afin de caractériser 

l’influence des différents groupes des substitutions, a également été effectuée. Enfin, une étude a été 

réalisée pour démontrer les sites riches en électron ainsi que les sites pauvres en électron. 

العمل الحالي عبارة عن دراسة نظرية لمشتقات النيكوتينونتريل لخصائصها الفيزيائية والكيميائية وتركيبها وتفاعلها 

لجميع الحسابات المقدمة في هذا  Gaussian 09 ابرنامجتم استخدام . الكيميائي وكذلك تأثير البديل على المركبات المدروسة

 / DFT   أولاً ، تم تحسين الأشكال الهندسية لمشتقات النيكوتينونتريل التي تم النظر فيها بشكل كامل على مستوى . العمل

B3LYP // 6-311 + G*. 

والتفاعل الكيميائي عن طريق تحديد فروق الطاقة  لتقدير ثبات المشتقات المدروسة ، DFTتم إجراء حسابات 

HOMO-LUMO  وإمكانات التأين ،(I ) وتقارب الإلكترون ،(A ) ومؤشر ألفة للكهرباء ،(ω ) مؤشر ،nucleophilic 

(N)  الإمكانات الكيميائية ،(μ ) صلابة ،(ŋ ) ونعومة(S ) لمشتقاتpyrazolooxazine ديد تم أيضًا تح. التي تم النظر فيها

أخيرًا . ، من أجل توصيف تأثير المجموعات المختلفة من البدائل( MEP)أسطح الإمكانات الكهروستاتيكية الجزيئية المحسنة 

 .، تم إجراء دراسة لتوضيح المواقع الغنية بالإلكترون وكذلك المواقع الإلكترونية الفقيرة
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1 

 

I. Introduction générale 

 

La synthèse de nouveaux composés chimiques et biochimiques est aujourd’hui souvent associée        

à des études par modélisation moléculaire. Le souhait d’un chimiste théoricien est d’être capable de prédire, 

confirmer ou interpréter l’expérience à l’aide de la modélisation moléculaire [1]. Cette dernière est un outil 

de choix pour la découverte et la conception orientée de nouvelles molécules actives [2].  

La modélisation moléculaire est un outil destiné aux chercheurs préoccupés par la structure et la réactivité 

des molécules. La connaissance de la structure des édifices moléculaires permet de comprendre ce qui est 

réalisé dans une transformation physique, chimique ou biologique.  La compréhension comme la prévision 

sont considérablement facilitées lorsque l'on peut visualiser les structures. La question essentielle est de 

représenter une molécule sur l'écran de la façon la plus proche possible de la "réalité"[3].  

En effet, la persévérance des chercheurs, et surtout la puissance de leurs moyens informatiques jouent en 

faveur de la chimie théorique, et de son champ d’application [4]. 

Les hétérocycles qui font l’objet de notre travail, jouent un rôle important dans la chimie médicinale       

et entrent dans l’élaboration de nouvelles molécules ayant des activités biologiques et pharmacologiques 

[5,6]. Ce travail est basé sur la structure, la réactivité chimique ainsi que l’influence de substituant sur le 

cycle. La modélisation constitue une approche théorique à divers problèmes posés par les expérimentateurs, 

l’objectif est de donner un modèle de choix dans l’´etude de la régio et de la stéreoselectivité.  

Nous avons effectué une étude de la sélectivité dans la série des dérivés Nicotinonitrile (Laboratoire de 

chimie Organique Appliquée (L.C.O.A)) au moyen de la méthode de calcul DFT en utilisant la fonctionnelle 

B3LYP associée à la base 6-311+G* du programme Gaussian G09 [7-11]. Les géométries de ces composés 

ont été complètement optimisées. Leurs indices dérivants de la DFT conceptuelle sont calculés pour 

déterminer la réactivité globale ainsi que les sites électrophile et nucléophile ont été strictement étudié [12]. 

Les résultats obtenus sont comparés aux données disponibles. 

Deux principales parties ont été réalisées et ce manuscrit est organisé de la manière suivante :   

Après une introduction générale ; nous présentons dans la première partie, les méthodes de la chimie 

quantique complétée par les modèles et indices de réactivité chimique. 

Dans la deuxième partie de notre travail, nous avons abordé une application qui est : 

« Etude DFT de la régiosélectivité, caractérisation et réactivité chimique de Dérivées Nicotinonitrile : 

influence de substituants» 

Nous terminons ce travail par une conclusion générale et des perspectives à venir.              
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La chimie quantique applique les principes de la mécanique quantique aux systèmes moléculaires pour 

résoudre l’équation de Schrödinger [1]. En effet, le comportement électronique et nucléaire des molécules, 

étant responsable des propriétés chimiques, peut être décrit de façon réaliste à partir de cette équation. 

Différentes méthodes de résolution ont alors été développées. En particulier, le développement grandissant 

des moyens informatiques ont permis le développement de ces méthodes. 

On distingue deux catégories de méthodes quantiques : 

- La première catégorie comprend les méthodes non empiriques (ab initio), les semi-empiriques         

et empiriques. 

- Dans la seconde catégorie nous trouvons la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).  

Dans la 1ère catégorie, la détermination des propriétés électroniques de tout système moléculaire 

nécessite la connaissance de la fonction d’onde, tandis que dans la seconde, c’est plutôt la connaissance de 

la densité électronique qui détermine les propriétés de tout système.   

Dans ce chapitre, nous décrirons brièvement l’ensemble des principes de base de la chimie quantique. 

I. Equation de Schrödinger 

L’équation fondamentale à résoudre pour décrire la structure électronique d’un système à plusieurs 

noyaux et électrons est l’équation fondamentale en mécanique quantique établie par Erwin Schrödinger en 

1925, appelée depuis équation de Schrödinger et qui s’écrit [1] :  

                                                         Ĥ Ψ =E Ψ                                                      (1) 

Ĥ : Est l’opérateur hamiltonien décrivant les interactions entre les particules constituant le système 

étudié. 

E : Est l’énergie totale. Ψ: La fonction d’onde décrivant l’état de système. 

L’opérateur hamiltonien pour un système moléculaire comprenant des électrons de coordonnées (r)        

et des noyaux de coordonnées (R) s’écrit (en u .a) : 

                          𝐻̂ =  T̂E(r) + T̂N(R) + V̂𝐸𝐸(r) + V̂𝑁𝑁(R) + V̂𝐸𝑁(𝑟, 𝑅)         (2) 

Dans cette expression les termes 𝑇̂𝐸  et 𝑇̂𝑁 sont les opérateurs énergie cinétique des électrons                     

et des noyaux, s’exprimant tous deux sous la forme de sommes de contributions individuelles (en u .a) : 

  

𝑇̂𝐸(𝑟) = − ∑
∆𝑖

2
                                     

𝑛

𝑖=1

                            (𝟑) 

T̂N(R) = − ∑
∆K

2MK
                                                          (𝟒)

M

K=1

 

∆𝒊 : est l’opérateur Laplacien relatif à l’électron i qui s’écrit : 

                                                         ∆i=
∂2

∂xi
2 +

∂2

∂yi
2 +

∂2

∂zi
2                                    (5) 
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Les termes V̂𝐸𝐸𝑒𝑡 V̂𝑁𝑁 , V̂𝐸𝑁, sont respectivement les opérateurs énergie potentielle électron-électron, 

noyau-noyau et électron-noyau, d’expressions (en u .a) : 

𝑉̂𝐸𝐸 (𝑟) = ∑
1

𝑟𝑖𝑗

𝑛

𝑖<𝑗

                                   (𝟔) 

𝑉̂𝑁𝑁(𝑅) = ∑
𝑍𝐾𝑍𝐿

𝑟𝐾𝐿

𝑀

𝐾<𝐿

                          (𝟕) 

𝑉̂𝐸𝑁 = − ∑ ∑
𝑍𝐾

𝑟𝑖𝐾

𝑀

𝐾=1

𝑛

𝑖=1

                          (𝟖) 

 

ZK et ZL désignent les charges du Kème et Lème noyau .les grandeurs rik, rij et rkL caractérisent 

respectivement la distance entre l’électron i et le noyau k, la distance entre les deux électrons i et j et enfin la 

distance entre les noyaux K et L. 

L’Hamiltonien s’écrira alors en unités atomiques : 

𝐻̂ = − ∑
∆𝑖

2

𝑛

𝑖=1

 − ∑
∆𝐾

2𝑀𝐾

𝑀

𝐾=1

 + ∑
1

𝑟𝑖𝑗

𝑛

𝑖<𝑗

 + ∑
𝑍𝐾𝑍𝐿

𝑟𝐾𝐿

𝑀

𝐾<𝐿

 − ∑ ∑
𝑍𝐾

𝑟𝑖𝐾

𝑀

𝐾=1

𝑛

𝑖=1

                   (𝟗) 

 

L’opérateur Ĥ du système (9) étant fonction des coordonnées électroniques et nucléaires, la fonction 

d’onde totale du système Ψ(r, R) est également fonction des coordonnées (r) et nucléaires (R). 

Il n’est cependant pas possible de résoudre rigoureusement une telle équation (1), mis à part pour des 

systèmes monoélectroniques. Des approximations ont donc dû être introduites dans la théorie quantique 

proposée dès les années 20 afin de pouvoir résoudre cette équation de façon approchée [2,3].  

- L’approximation non relativiste qui consiste à négliger la variation de la masse d’une particule en 

fonction de sa vitesse ainsi que les couplages spin-spin et spin-orbite. 

- L’approximation de Born Oppenheimer : En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier         

la résolution de l’équation (1) en séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction 

d’onde [4]. Cette approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus 

rapidement que les noyaux, ceci étant dû à la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 

fois moindre de celle du proton). La relaxation électronique suite à un mouvement nucléaire peut ainsi 

être considérée comme   instantanée. Il est donc possible de découpler ces deux mouvements et de 

calculer l’énergie et la fonction d’onde électronique d’un système en supposant les noyaux fixes. 

Ainsi éliminée, l’énergie de répulsion noyau-noyau devient une constante. L’utilisation de la dernière 

approximation permet d’exprimer Ψ (r, R) sous forme de produit de fonctions électroniques Ψe (r, R)          

et nucléaires ΨN (R). 

R et r désignent respectivement l’ensemble des coordonnées nucléaires et électroniques. 

La résolution de l’équation (1) se réduit alors à la résolution de l’équation de Schrödinger électronique :
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ĤeΨe(r, R) = ΕeΨe(r, R)(10) 

Ee est l’énergie électronique et Ĥe représente l’hamiltonien électronique dont l’expression est : 

 

Η̂e = Τ̂Ε(r) + V̂EN(r, R) + V̂EE(r)                               (11) 

Et en (u .a) nous obtenons : 

Ĥe = − ∑
∆i

2

n

i=1

  + ∑
1

rij

n

i<𝑗

  − ∑ ∑
ZK

riK

M

K=1

n

i=1

                            (𝟏𝟐) 

- Approximation orbitalaire : 

Introduite par Hartree en 1928, consiste à supposer que les électrons sont pratiquement indépendants les 

uns des autres, ce qui permet de simplifier l’écriture de la fonction d’onde : [5] 

Ψ (1, 2, 3…...n) = Ψ1 (1) Ψ2 (2) ………….Ψn (n) 

Chacune des fonctions d’onde Ψ1 Ψ2….décrit un seul électron et  décrivant les états stationnaires des 

électrons sont appelées spin orbitales. 

 

II-Les méthodes ab initio 

 Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques où toutes les intégrales sont calculées 

rigoureusement et il n’y a pas d’approximations à faire sauf celle de Born- Oppenheimer.  Dans les 

méthodes ab initio, toutes les particules (noyaux et électrons) sont traitées explicitement, on n’utilise aucun 

paramètre empirique dans le calcul de l’énergie. 

1. Le choix de la base 

Une base en chimie quantique est un ensemble des fonctions utilisées afin de modéliser des orbitales 

moléculaires. Dans les calculs en chimie quantique le choix des fonctions de base obéit à trois critères 

principaux : 

- Les fonctions de base doivent fournir une bonne approximation de la fonction d’onde exacte (par 

exemple près du noyau et à une grande distance de ce dernier). 

- Les fonctions de base doivent permettre un calcul analytique des intégrales qui entrent dans le calcul. 

- Le nombre total de ces fonctions ne doit pas être élevé.   

Deux types de fonction peuvent être utilisées pour exprimer les OM (orbitale moléculaire) : 

a- Les fonctions de Slater, plus communément appelées STO [6] (Slater type orbital)  

L’expression générale d’une orbitale de Slater est donnée par la relation suivante : 

Φl,m,n(r, θ, φ) = Nr𝑛′−1e−ξrYl,m(θ, φ)                            (13) 

ζEst l’exposant de Slater, donné par la relation : 𝛏 =
𝒁′

𝒏′𝒂𝟎
 

𝑍′ Est la charge nucléaire effective, telle que : 𝑍′ = Ζ − 𝜎  , Z est le numéro atomique. 

σ : constante d’écran qui tient compte de la répulsion des autres électrons.
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n’ : nombre quantique principal effectif.  

n’ et σ sont donnés par les règles de Slater. 

𝑎0 : Rayon de l’atome de Bohr.  

N : est le coefficient de normalisation donné par la relation :𝜨 =
(𝟐𝝃)𝒏′+𝟏 𝟐⁄

√(𝟐𝒏′)!
 

𝑌𝑙,𝑚(𝜃, 𝜑) : Les harmoniques sphériques.   

L’orbitale atomiques de Slater diffère d’une orbitale atomique hydrogénoïde par sa partie radiale𝑟𝑛′−1  . 

𝑒−𝜉𝑟, tandis que la partie angulaire reste inchangée. 

 

b- Les fonctions gaussiennes : appelées GTO [7] (Gaussian type orbital) 

Boys, a proposé en 1950, de développer la partie radiale des orbitales atomiques sur une base                

de fonctions gaussiennes donnée par la relation : 

Rn(r) = ∑ Ci ∙ e−αr2

N

i=1

                                           (𝟏𝟒) 

 

Actuellement, les gaussiennes sont des bases très utilisées, en chimie quantique, spécialement pour       

les méthodes ab-initio.  

2. La méthode de Hartree-Fock (HF) 

      Cette méthode est le point de départ de nombreux calculs de chimie quantique. Les mouvements des 

électrons d’un système moléculaire sont corrélés pour cette raison, l’état d’un électron ne peut être 

déterminé indépendamment de celui des autres électrons. Par contre, il existe une approximation qui consiste 

à ramener le problème à une seule particule se mouvant au sein d’un potentiel moyen causé par la présence 

de ses partenaires, c’est l’approximation de Hartree-Fock, appelée aussi parfois approximation de champ 

moyen. [8-9]Ainsi, lors de cette approximation, il n’est pas tenu compte de la corrélation électronique         

et permet d’écrire la fonction d’onde du système comme déterminant de Slater [10] :  

 

ΨHF =
1

√N!
|

ϕ1(ξ1) ϕ2(ξ1) ⋯ ϕN(ξ1)

ϕ1(ξ2) ϕ2(ξ2) ⋯ ϕN(ξ2)
⋮

ϕ1(ξN)
⋮

ϕ2(ξN)
⋮

⋯

⋮
ϕN(ξN)

|                  (15) 

𝟏

√𝐍!
: Coefficient de normalisation, N : nb d’électrons  

           Les spins orbitaux 𝝓𝒊(𝝃𝒊) sontles solutions d’un système d’équations différentielles couplées 

appelées équation de Hartree-Fock [11-13] :  

  F   ̂ (i)ϕk(i) = ek(i)ϕk(i)            (16) 

𝐹̂  Est l’opérateur de Fock. Dans le cas des atomes et des molécules, l’opérateur de Fock a pour 

expression :
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F̂i = −
ℏ2

2m
∇ξi

2 + V̂eN(ξ
i
)  + ∑ Ĵj − K̂j

j

(𝟏𝟕) 

−
ℏ𝟐

𝟐𝐦
𝛁𝛏𝐢

𝟐L’opérateur de l’énergie cinétique de l’électron i 

𝐕̂𝐞𝐍(𝛏𝐢)L’opérateur de potentiel électronique entre cet électron et le(s) noyau(x) 

L’opérateur 𝐽𝑖(𝑖) opérateur coulombien représente le potentiel moyen crée par les autres électrons et 𝐾̂𝑖(𝑖) 

l’opérateur d’échange, données par les relations ci-dessous : 

 

Ĵjϕi(ξi) = ∫ ϕj
∗ (ξ)

1

|ξ−ξi|
ϕj(ξ)dξ                          (18) 

K̂jϕi(ξi) = ∫ ϕj
∗ (ξ)

1

|ξ−ξi|
ϕi(𝜉𝑖)ϕj(𝜉𝑖)dξ           (19) 

 

3- La méthode de Hartree-Fock-Roothaan(HFR) 

L’approximation LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals) introduite par Roothaan pour 

simplifier les équations de Hartree-Fock, consiste à exprimer chaque orbitale moléculaire 𝜙𝐾  comme une 

combinaison linéaire d’orbitale atomiques (OA)𝜙𝑡, et s’exprime comme suite [14] :  

𝛷𝑘 = ∑ 𝐶𝑟𝐾𝜑𝑡

𝑁

𝑟=1

                (𝟐𝟎) 

Ou N est la dimension de la base utilisée.  

L’introduction de l’approximation LCAO dans les équations de HF (14), conduit aux équations de 

Hartree-Fock-Roothaan, qui s’écrivent sous la forme matricielle suivante : 

                          FCk = ekS Ck              (21) 

Le système séculaire correspondant s’écrit alors : 

∑ Crk

n

i=1

(Frs − ekSs) = 0                          (𝟐𝟐) 

 

𝑒𝑘  est l’énergie de l’OM  𝜙𝑘  

S    est la matrice de recouvrement, ses éléments étant : 𝑆𝑟𝑘 = 〈𝜑𝑟 𝜑𝑠⁄ 〉. 

F    est la matrice de Fock qui a pour éléments 𝐹𝑟𝑠donnés par l’expression : 

𝐹𝑟𝑠 = ℎ𝑟𝑠
𝑐 + ∑ 𝑃𝑡𝑢 [(𝑟𝑠 𝑡𝑢⁄ ) −

1

2
(𝑟𝑡 𝑠𝑢⁄ )]

𝑡,𝑢

         (𝟐𝟑) 

Ou 𝐡𝐫𝐬
𝐜 est l’intégrale monoélectronique de cœur,𝐏𝐭𝐮 estun élément de la matrice densité :  

                                                       𝑃𝑡𝑢 = 2 ∑ 𝐶𝑡𝑙𝐶𝑢𝑙
𝑜𝑐𝑐
𝑙                                  (𝟐𝟒) 

Et (𝐫𝐬 𝐭𝐮⁄ )représentent les intégrales de répulsion électronique, données par : 

                    (rs tu⁄ ) = ∬ 𝜑𝑟
∗ (𝑖)𝜑𝑠

∗(𝑖)
1

𝑟𝑖𝑗
𝜑𝑡(𝑗)𝜑𝑢(𝑗)𝑑𝜏𝑖𝑑𝜏𝑗                        (25)
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L’équation matricielle (21) peut être simplifiée dans le cas de fonctions de base orthogonales en une 

équation matricielle aux valeurs propres : 

                    FCk = ekCk                                       (26) 

Le passage de l’équation (21) à l’équation (26) se fait à l’aide d’une transformation unitaire : 

                C+SC = I                                             (27) 

I étant la matrice unité  

 

4- Méthodes Post-Hartree-Fock 

 Comme on l’a vu précédent la méthode Hartree-Fock, même si elle donne des résultats plutôt 

raisonnables dans plusieurs cas, la répulsion entre les électrons n’est pas spécifiquement prise en compte.  

       L’énergie de corrélation 𝐸𝑐𝑜𝑟𝑟  prend en compte cette corrélation entre les électrons d’un système. 

Elle est définie par la différence entre l’énergie exacte et l’énergie Hartree-Fock [15,16]. 

                      Ecorr = Eexac − EHF                         (28) 

 

Pour prendre en compte cette énergie de corrélation, on a recours aux méthodes dites de post-HF.           

Il existe deux types de méthodes de corrélation électronique: 

- La méthode d’interaction de configurations [17,18].  

- La méthode des perturbations de Moller-Plesset [19].  

 

III- Méthodes semi-empiriques et empiriques 

Dans les méthodes ab-initio les calculs prennent beaucoup de temps. Dans le but de réduire ce temps de 

calcul. Il est donc nécessaire de simplifier les équations de Roothaan. L’objectif des méthodes semi-

empiriques est la réduction du nombre des intégrales à calcule et donc de réduire le temps de calcul [20].  

Les modèles semi-empiriques ne portent que sur les électrons de valence. Elles sont toutes bases sur les 

approximations suivantes: 

- La base d’orbitales utilisée est constituée par les orbitales de Slater de la couche de valence. 

- Les intégrales de recouvrement sont négligées dans la résolution des équations SCF (Self Consistent 

Field), c’est l’approximation du RDN (Recouvrement Différentiel Nul) [21].  

- Toutes les intégrales biélectroniques, à trois ou quatre centres, sont supposées nulles. Certaines 

intégrales biélectroniques à un ou deux centres, sont également négligées, leur nombre et leur nature 

dépendent de la méthode utilisée. 

- Les termes non diagonaux de la matrice de l’hamiltonien de cœur sont estimés au moyen de relations 

empiriques. 

- La plupart des intégrales mono ou biélectroniques à un centre sont souvent estimées à partir de données 

tirées des spectres. 
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Le recouvrement de différentiel nul (RND) est donné par : 

      φr(i)φs(i)dτi = δRSφr(i)φs(i)dτi (avec 𝑟 ∈ 𝑅et𝑠 ∈ 𝑆)                   (29) 

R et S désignent des atomes 

δRSEst symbole de Kronecker tel que : 

δRS = {
0 𝑠𝑖 𝑅 ≠ 𝑆
1 𝑠𝑖 𝑅 = 𝑆

 

Nous distinguons différentes catégories de méthodes semi-empirique suivant le degré d’application du 

RND, sont : 

- CNDO: complete neglect of differential overlap. Nous appliquons strictement le RDN [22]. 

- INDO: intermediate neglect differential overlap [23]. 

- NDDO: neglect of diatomic differential overlap [24]. 

1. Méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Differential Overlap) 

- La méthode MNDO a été développée par Dewar et Thiel en 1977, elle est basée sur les équations de 

l’approximation NDDO qui consiste à négliger le recouvrement différentiel entre les orbitales 

atomiques sur des atomes différents [25]. 

2. Méthode AM1 (Austin Model 1) [26]. 

- En 1985, cette méthode corrige quelque défaut liés à la paramétrisation de MNDO, elle est adaptée à la 

détermination des géométries, des répartitions de charge, des chaleurs de formation, sa paramétrisation 

rend compte des liaisons hydrogène, les erreurs sur les enthalpies de formation (∆𝐻𝑓)   sont réduites de 

40% par rapport à MNDO. 

3. Méthode PM3 (Parametric method 3) [27]. 

- En 1989par Stewart : Les erreurs sur les (∆𝐻𝑓)   sont réduites de 40% par rapport à AM1, elle utilise 

un procédé d’optimisation automatique, avec un grand jeu de données moléculaires de références elle 

inclut la corrélation électronique. 

4. Méthode de Hückel [28]. 

- La méthode de Hückel ou méthode d’orbitales moléculaires de Hückel, proposée par Erich Hückel en 

1930. S’intéresse à l’étude du système π de molécules conjuguées. C’est une technique simple, pratique 

et facile à réaliser numériquement pour donner une estimation qualitative des propriétés chimiques de 

composés organiques conjugués [29]. 
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5. Méthode de Hückel étendue (EHT) 

- La méthode de Hückel étendue est méthode développée par Roald Hoffmann depuis 1963 [30]. 

Elle est basée sur la méthode de Hückel mais, alors que la méthode originale de Hückel ne prend en 

compte que les orbitales π, la méthode étendue prend aussi en compte les orbitales σ. 

- La méthode EHT est méthode simple, qui permet de traiter, à des couts limités, des systèmes 

moléculaires de grandes tailles tels que les complexes des éléments de transition et solides métalliques 

[31,32]. 

 

IV. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) 

- Historiquement, les premiers à avoir exprimé l’énergie en fonction de la densité furent Thomas (1927), 

Fermi (1927,1928) et Dirac (1930) sur le modèle du gaz uniforme d’électrons non interagissant. Le but 

des méthodes DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent de relier la densité électronique 

à l’énergie. Cependant, la DFT a véritablement débute avec les théorèmes fondamentaux de Hohenberg 

et Kohn en 1964qui établissent une relation fonctionnelle entre l’énergie de l’état fondamental et sa 

densité électronique [33]. 

- Elle est largement utilisée ces dernières années au point qu’elle est en train de dépasser les méthodes 

classiques ab-initio de Hartree-Fock et post Hartree-Fock. Ceci est principalement dû au fait qu’elle 

fournit d’une part des résultats aussi précis que les méthodes conventionnelles pour un coût de calcul 

moindre, et elle est d’autre part plus facile d’emploi. 

- La fonctionnelle et la dérivée fonctionnelle sont des entités mathématiques de première importance 

dans la théorie DFT. Mathématiquement, on désigne par «fonctionnelle» une entité qui associe une 

fonction 𝐹[𝑓] à toute fonction f, c’est une fonction de fonction. 

- La densité électronique est une densité de probabilité représentant la probabilité de trouver un des N 

électrons dans le volume élémentaire𝑑𝑟 et qui s’exprime par le carré de la fonction d’onde intégré sur 

les coordonnées des N-1 électrons, donnée par l’équation : 

𝜌(𝑟) = ∑ 𝑛𝑖

𝑁

𝑖

∑|𝛹𝑖(𝑟, 𝑠)|2

𝑆

                               (𝟑𝟎) 

.1. Théorème de Hohenberg et Kohn (HK) 

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le Théorème de Hohenberg- Kohn. 

E = F[ρ] = T[ρ] + ENe[ρ] + Vee[ρ]           (31) 

𝑇[𝜌] : est la fonctionnelle énergie cinétique. 

𝐸𝑁𝑒 [𝜌] : est la fonctionnelle énergie d’attraction électron-noyau. 

        ENe[ρ] = ∫ V(r)ρ(r)dr                     (32) 

𝑉𝑒𝑒[𝜌] : est la fonctionnelle énergie de répulsion électron-électron
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     Vee[ρ] = J[ρ] + EXC[ρ]                       (33) 

Où𝐽[𝜌]est la fonctionnelle coulombienne des interactions classiques électron-électron. 

𝐸𝑋𝐶 [𝜌]  est la fonctionnelle d’échange et de corrélation, s’écrit généralement comme la somme d’une 

fonctionnelle d’échange 𝐸𝑋[𝜌] etde fonctionnellede corrélation𝐸𝐶 [𝜌] : 

   EXC[ρ] = EX[ρ] + EC[ρ]ri − rj       (34) 

Le premier théorème indique que la densité électronique est la seule fonction nécessaire pour obtenir 

toutes les propriétés électroniques de système. 

 La densité électronique𝜌(𝑟)détermine le potentielextérieur Vext (r).Le deuxième théorème montre 

que La densité électronique exacte associée à un potentiel extérieur v(r) est celle qui minimise cette énergie 

E0. 

.2. Théorème de Kohn et Sham (KS) 

C’est Kohn et Sham en 1965, qui ont élaboré une méthode pratique pour trouver E0 à partir de r0 [34]     

et ont introduit des orbitales dans l’expression de la fonctionnelle énergie de Hohenberg et Kohn. Ils ont 

réécrit la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn en faisant apparaitre un terme d’échange corrélation, soit : 

 

                                  FKS[ρ(r)] = TS[ρ(r)] + J[ρ(r)] + EXC[ρ(r)]        (35) 

 

.2.Approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation 𝑬𝑿𝑪 

A l’inverse de la méthode Hartree-Fock, la méthode Kohn- Sham est nettement exacte. Elle permet 

d’introduire toute la corrélation électronique dans l’énergie d’échange-corrélation. Le problème central de 

DFT vient du fait qu’aucune analytique exacte n’est connue pour𝑬𝑿𝑪. 

Il est donc nécessaire d’utiliser des expressions approchées. Différents types d’approximation sont 

utilisés, conduisant à différentes classes fonctionnelles d’échange-corrélation. 

a. Approche locale 

La plus simple des approximations est l’approximation locale de la densité [𝐿𝐷𝐴] (local density 

approximation) proposée par Kohn et Sham en 1965, la densite est localement traitée comme un gaz 

uniforme d’électrons, c'est-à-dire variant peu localement. La fonctionnelle d’échange-corrélation  𝐸𝑋𝐶  sera 

donnée par :  

 Exc
LDA[ρ(r)] = ∫ ρ(r)ξ

xc
[ρ(r)]dr         (36) 

Une meilleure version de l’approche LDA est l’approximation dite LSDA (Local Spin Density 

Approximation) qui permet d’introduire la densité de spin en partitionnant la densité totale en une 

contribution de spin 𝛼et une contribution des électrons de spin. 

Ce type d’approximation conduit généralement a des erreurs supérieures à l’énergie de corrélation.
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b. Approximation GGA 

 Les améliorations de la LDA doivent considérer un gaz d’électron non-uniforme. 

Le gradient de cette dernière peut être induit dans la description des effets d’échange-corrélation.              

Les fonctionnelles qui en résultent sont appelées fonctionnelles GGA pour Generalized Gradient 

Approximation et s’écrivent selon la forme suivante : 

 

                    Exc
LDA[ρ(r)] = ∫ ρ(r)ξxc[ρ(r)]dr               (37) 

 

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

traitées séparément. 

c. Approche hybride 

Dans le cas d’un gaz d’électron sans interaction, l’échange est évalué exactement par la théorie Hartree-

Fock et la corrélation est nulle. Nous pouvons introduire le terme d’échange Hartree-Fock évalué sur              

les orbitales de Kohn-Sham 𝛹𝑖 , dans l’évaluation de l’énergie d’échange par exemple sous la forme 

suivante : 

          Exc
B3LYP = (1 − a)Ex

LDA + aExc
λ=0 + bEx

B88 + cEc
LYP + (1 − c)Ec

LSD         (38) 

LYP : Lee, Yang et Parr.  

a, b, c: paramètres de Becke (B3)     a=0.20        b= 0.72        c= 0.81. 

LSD: local spin density.  

B88 : fonctionne de Becke.  

                                               Exc =
1

2
Exc

λ=0 +
1

2
Exc

λ=1                                         (39) 

 

Le premier terme pour (λ=0) représente l’énergie d’échange donnée par la méthode de Hartree-Fock. Le 

deuxième terme pour (λ=1) est donné par l’approximation LSD dans la méthode half-half. Les calculs DFT 

sont moins coûteux que ceux des méthodes ab-initio, pour les calculs des structures moléculaires,                  

les fréquences de vibration et les énergies [36]. 
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V. Théorie de l’état de transition 

Théorie de l’état de transition a été développée par Eyring en 1931 vise à fournir une expression 

mathématique pour les constantes de vitesse des réactions élémentaires [35]. La Théorie de l’état de 

transition est la plus importante théorie à partir de laquelle on peut fonder une compréhension sur la 

dynamique de la réaction chimique. Dans une réaction les réactifs doivent passer par un état de transition 

sous forme de complexe et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle à la concentration de ce 

complexe activé. Le but de cette théorie est de relier la cinétique à la thermodynamique. La constante de 

vitesse K est donnée par l’équation d’Eyring :  

 

K =
KBT

h
e∆G∗ RT                     ⁄ (40) 

Où∆𝐺 = ∆𝐻 − 𝑇∆𝑆 

KB la constante de Boltzmann, 

h     la constantes de Planck, 

R    la constante de gaz parfait, 

T     la température, 

S     l’entropie d’activation, 

H    l’enthalpie d’activation, 

G    l’enthalpie libre d’activation,  

Les valeurs d’activation des grandeurs thermodynamiques correspondent à leurs variations molaires pour 

aller des réactions aux complexes actives. 

Le passage de l’état initial (des réactifs) à l’état final (des produits) nécessite le passage par un état de 

transition c'est-à-dire l’affranchissement d’une barrière d’activation calculée par : 

∆𝐺∗ = 𝐺(𝑇𝑆) − 𝐺(𝑟é𝑎𝑐𝑡𝑖𝑓𝑠)                 (41) 

 

 

Figure 1 : Profils énergétiques.
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Dans la figure 1, le point qui correspond à l’énergie maximale représente l’état de transition qui est un 

point de scelle d’ordre 1 (first-order saddle point) sur la surface d’énergie potentielle (PES), c’est-à-dire un 

maximum dans la direction de la coordonnée de la réaction et un minimum par rapport aux autre 

coordonnées perpendiculaires. Pour un point de scelle d’ordre 1, il existe une et une seule fréquence 

imaginaire de vibration.  

 

  VI.   Les descripteurs de la DFT conceptuelle 

L’un des principaux défis de la chimie théorique est de comprendre pourquoi certaines molécules sont 

stable alors que d’autres sont réactives, pourquoi un chemin réactionnel est préférentiel, est-il possible de 

prédire la sélectivité d’une réaction chimique, ou encore dans un cadre plus général, comment aboutir à la 

relation liant la structure à l’activité et les propriétés d’un système moléculaire. 

       La DFT conceptuelle selon l’appellation de R.G.Parr s’intéresse à la variation d’énergie électronique 

suite à une perturbation qui se traduit mathématiquement par des dérivées successives de l’énergie dans un 

ensemble canonique. De cela de nombreux descripteurs de réactivité ont été proposés et nous intéressons 

aux indices de réactivité globaux [37].  

1. Indices de réactivité globaux 

a. Le potentiel chimique 

     Le potentiel chimique est relié à l’électrophile et la nucléophilie de telle sorte que le système ayant un 

caractère d’attraction des électrons est un électrophile, alors que celui au contraire qui cède ses électrons est 

un nucléophile. Le potentiel chimique peut-être calculé comme suit : 

μ = − (
I+A

2
)                            (42) 

 

Ou I (I=-EHOMO) et A (A=ELUMO) sont respectivement l’énergie d’ionisation et l’affinité électronique. 

b. La dureté chimique 

La dureté est définie comme la résistance d’un système moléculaire au transfert d’électron (transfert de 

charge), qu’il s’agisse d’un gain ou une perte d’électrons, elle mesure ainsi la stabilité du système. 

η =
Ι−Α

2
                                  (43) 

  c. Indice d’électrophile globale 

On peut définir l’électrophile d’un système moléculaire comme sa capacité à se lier fortement a un 

partenaire nucléophile par transfert d’électrons. L’électrophile globale d’un système peut être donnée 

par :ω = μ2 2η⁄                             (44) 
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𝛚 est appelé (indice global d’électrophile), il s’agit d’une grandeur positive. Plus la valeur de 𝛚 est 

élevée, plus le système est électrophile. Un bon électrophile est donc associe à une potentielle chimie très 

basse et/ou à une faible dureté chimique. 

VII. Les Orbitales Moléculaires Frontières 

La connaissance des orbitales moléculaires (OM) d’une molécule permet de connaitre sa structure 

électronique et de prévoir sa géométrie. Un autre objectif de la théorie des OM est la compréhension de la 

réactivité chimique. 

Approximation des orbitales frontières : Théorème de Fukui 

Les orbitales frontières sont représentées par deux types d'orbitales moléculaires (OM) particulières : 

 L'orbitale HOMO (highest occupied molecular orbital) qui est l'orbitale moléculaire la plus haute 

en énergie occupée par au moins un électron, qui présente un caractère électro-donneur 

(nucléophile) de la molécule. Plus l'énergie de cette OM est élevée, plus la molécule cédera 

facilement des électrons.  

 L'orbitale LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) qui est l'orbitale la plus basse en énergie 

non occupée par un électron, qui présente un caractère électro-accepteur (électrophile) de la 

molécule. Plus l'énergie de cette OM est basse, plus la molécule acceptera facilement des électrons.  

  Gap d’énergie |ΔE| : La différence d'énergie entre la HOMO et LUMO est appelée écart LUMO-

HOMO. La différence d'énergie entre ces deux orbitales frontières peut être utilisée pour prédire la 

réactivité et la stabilité des composés. 

Gap =   |ΔE|=│ELUMO-EHOMO │                        (50) 

        Ces deux orbitales jouent un rôle particulier dans les mécanismes réactionnels.  

VIII. Présentation sommaire d’un logiciel de calcul 

Gaussian est un logiciel de chimie quantique, crée à l’origine par John Pople en 1970 (Gaussian XY).    

Il est sancisse depuis mis à jour. Le nom provient de l’utilisation par Pople d’orbitales gaussiennes pour 

accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des orbitales de Slater.  

Gaussian 09est la dernière version de la série. Il fournit des capacités de pointe pour la modélisation de 

structure électronique. 

Ce programme peut effectuer des calculs selon plusieurs méthodes, comme Hartree-Fock, les méthodes 

poste-Hartree-Fock ou les fonctionnelles da la DFT. 

Gaussian est devenu rapidement un programme de structure électronique très populaire est largement 

utilisé.

http://fr.wikipedia.org/wiki/Orbitale_mol%C3%A9culaire
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Partie II 
 

 Etude DFT de la régiosélectivité, caractérisation et réactivité chimique de 

Dérivés Nicotinonitrile «Influence de substituants» 
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1. Introduction 

Le présent travail est une étude théorique basée sur les dérivés Nicotinonitrile, cette dernière nous 

permettra de définir les propriétés physico-chimiques et les structures géométriques ,la réactivité chimique 

ainsi que l’influence de substituant sur le cycle  . 

 Le nicotinonitrile ou le 3-cyanopyridine est un composé organique de formule brute NCC5H4N. La 

molécule est constituée d'un cycle pyridine avec un groupe nitrile qui est produit par ammoxydation de la 3-

méthylpyridine :  

H3CC5H4N + NH3 + 1,5 O2 → NCC5H4N + 3 H2O 

Figure 1 : Réaction de synthése  du nicotinonitrile  

Le nicotinonitrile est un précurseur de la vitamine niacine. L'hydrolyse catalysée par la nitrilase                  

de la 3- cyanopyridine conduit à un rendement quantitatif en nicotinamide (vitamine B3) [1]. 

Les imidazo-pyridines, qui constituent une classe d’hétérocycliques à tête de pont à l’azote ont récemment 

fait l’objet d’une attention accrue en raison de leurs activités biologiques intéressantes. Par exemple,           

les 2,3-diarylimidazo-pyridine ont montré des propriétés antiprotozoaires, antivirales et anti-apoptotiques. 

En outre, les imidazo pyridines constituent également la structure de divers médicaments comme                 

le zolpidem, qui est utilisé dans le traitement de l’insomnie et l’alpidem en tant qu’agent anxiolytique [2,3]. 

La pyridine ou azine de formule brute C5H5N est un composé hétérocyclique simple et fondamental qui 

se rapproche de la structure du benzène où un des groupements CH est remplacé par un atome d'azote.       

Le cycle pyridine se produit dans de nombreux composés importants y compris azines et les vitamines 

niacine et pyridoxine. La pyridine est utilisée comme précurseur pour les produits agrochimiques                 

et les produits pharmaceutiques et est également un important solvant et réactif . 

Les hétérocycles thiazolidinone ou imidazol ont une grande importance dans la chimie médicimale 

moderne. La diversité de la réponse biologique de ces molécules a suscité un vif intérêt de la part des 

chimistes tant en médecine qu’en synthèse. Un large éventail de composés possédant un support 

thiazolidinone a été utilisé comme anti-inflammatoire, anti-prolifératif, antiviral, anticonvulsivant,           

anti-diabétique, anti-hyperlipidémique, antifongique cardiovasculaire, anti-tuberculeux et antibactérien [4].  

 La séries des composés étudiés est un enchainement entre l’anneau de base qui est le  nicotinonitrile 

(figure 2)  et  imidazo pyridines avec  R est le groupe substituant attaché à l'atome du cycle nicotinonitrile a 

fin de pouvoir étudier leur influence sur la sélectivité du cycle aromatique.  

 

 

 

 

https://fr.qwe.wiki/wiki/Azine
https://fr.qwe.wiki/wiki/Niacin
https://fr.qwe.wiki/wiki/Pyridoxine
https://fr.qwe.wiki/wiki/Precursor_%28chemistry%29
https://fr.qwe.wiki/wiki/Agrochemical
https://fr.qwe.wiki/wiki/Pharmaceutical
https://fr.qwe.wiki/wiki/Solvent
https://fr.qwe.wiki/wiki/Reagent
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N

NC NH2

R

R=H, Ph, PhCH3, PhOCH3, (PhOCH3)2, PhOH, PhF, PhNO2, PhBr, PhCl, PhCN

H

H

H

H
H

 

Figure 2 : Anneau de dérivé nicotinonitrile étudié. 

R est le groupe substituant. 

 
Dans ce but, des calculs DFT ont été effectués pour estimer la stabilité des dérivés étudiés, la réactivité 

chimique en déterminant les écarts d’énergie HOMO-LUMO, le potentiel d’ionisation (I), l’affinité 

électronique (A), l’indice d’électrophilicité (ω), le potentiel chimique (μ), la dureté (ŋ)et la mollesse (S) des 

dérivés de pyrazolooxazine considérés. La détermination de leurs surfaces optimisées du potentiel 

électrostatique moléculaire (MEP), afin de caractériser l’influence des différents groupes de substitution, a 

également été effectuée. Enfin, une étude a été réalisée pour démontrer les sites riches et les sites pauvres en 

électron. 

2. Détails de calcul 

 Le programme Gaussian 09, a été utilisé pour tous les calculs présentés dans ce travail [5].  

Dans un premier temps, les géométries des dérivés de nicotinonitrile considérées ont été entièrement 

optimisées au niveau DFT/B3LYP // 6-311 + G * [6]. Dans la Littérature, la fonctionnelle de B3LYP est 

largement utilisée et m èى e à des résultats fiables concernant les propriétés à l'état fondamental des 

molécules organiques [7].  

Les calculs de modes normaux de vibration effectués à l'aide des géométries optimisées ont conduit à des 

fréquences réelles indiquant que ces géométries sont des minimums sur les surfaces d'énergie potentielle. 

Afin de prédire les sites de sélectivité de ces composés vis-à-vis des attaques électrophiles et nucléophiles, 

différents descripteurs de réactivité ont été calculés à partir de l'analyse de population de Mulliken (MPA) 

[8-10]. 

Nous avons également utilisé les grandeurs énergétiques pour rechercher et confirmer la stabilité de ces 

composés. 

Les résultats obtenus sont comparés aux données expérimentales.  
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3. Résultats et discussions 

La figure 3 représente les dérivées de nicotinonitrile étudiée dans ce travail. 

 

Figure 3 : Série de dérivés nicotinonitrile étudiés.

N

N

N

NC NH2

H

2-amino-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile      

N

N

N

NC NH2

2-amino-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-6-phenylnicotinonitrile
 

N

N

N

NC NH2

CH3

2-amino-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-6-p-tolylnicotinonitrile

 

N

N

N

NC NH2

NO2

2-amino-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-6-(4-nitrophenyl)nicotinonitrile  

N

N

N

NC NH2

OH

2-amino-6-(2-hydroxyphenyl)-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile  

N

N

N

NC NH2

Cl

2-amino-6-(4-chlorophenyl)-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile  

N

N

N

NC NH2

OCH3

2-amino-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-6-(4-methoxyphenyl)nicotinonitrile  

N

N

N

NC NH2

F

2-amino-6-(4-fluorophenyl)-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile  

N

N

N

NC NH2

OCH3H3CO

2-amino-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile  

N

N

N

NC NH2

Br

2-amino-6-(4-bromophenyl)-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile

 

N

N

N

NC NH2

CN

2-amino-6-(4-cyanophenyl)-4-(H-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)nicotinonitrile
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La figure ci-dessous représente les géométries optimisées des composés en méthode DFT : 

 

Figure 4 : Représentation spatiale de dérivés nicotinonitrile étudiés en méthode DFT. “R= H, Ph, PhCH3, 

PhOCH3, (PhOCH3)2, PhOH, PhF, PhFNO2, PhBr, PhCl, PhCN ” 
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3.1. Structures géométriques 

Les résultats  sont représentés dans des tableaux différents bien numérotés. 

 

Par ailleurs, il nous semble intéressant de commencer par les résultats obtenus des paramètres géométriques 

des molécules étudiées. Les résultats obtenus concernants ce calcul sont regroupés dans le tableau 1 selon la 

numérotation suivante : 

N

N

N

NC NH2

H

1

23

4

5
6

7
89

10

11
12

13
14

15

16

17

18

R=

Angles de dièdre/DFT/R=H, Ph, PhCH3, PhOCH3, (PhOCH3)2, PhOH, PhF, PhNO2, PhBr, PhCl, PhCN

est de 180/0  Degré
 

Figure 5 : numérotation de dérivés nicotinonitrile étudié. 

 

 

Tableau 1 : Paramètres géométriques obtenus au moyen de DFT/B3LYP//6-311+G*. 

 
 

 

Distances DFT Angles de valence DFT Angles de dièdre DFT 

N1-C2 

C2-C3 

C3-C4 

C4-C5 

C5-C6 

C6- N1 

C4-C10 

C5- C8 

C8-N9 

C6- N7 

C10- N11 

N11-C12 

C12- N13 

N13-C15 

C12- C18 

C15- C16 

C16- C17 

C17- C18 

1.34 

1.39 

1.40 

1.41 

1.42 

1.35 

1.45 

1.42 

1.17 

1.36 

1.39 

1.34 

1.42 

1.38 

1.41 

1.36 

1.43 

1.37 

N1-C2- C3 

N1-C6- C5 

C3-C4- C5 

N9-C8- C5 

C8-C5- C4 

C4-C10- C14 

C4- C10- N11 

N11-C12-  N 13 

N13-C15- C16 

C16-C17- C18 

C17-C18- C12 

 

124.03 

121.92 

118.24 

176.20 

122.35 

129.29 

121.88 

110.23 

118.51 

120.71 

119.33 

N1-C2- C3- C4 

N7-C6- N1- C2 

C6- N1- C2- R 

R-C2- C3- C4 

N9-C8- C5- C4 

C5-C4- C10- C14 

C 10-C14- N13-C15 

N11-C12-  N13- C15 

N11-C12- C18- C17 

C15-C16- C17- C18 

 

-0.00            

179.99                                                                                                                                                                         

-179.99 

179.99      

- 179.82    

-  0.08  

179.99      

-179.99 

179.99      

-0.017 
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 Notons que les résultats obtenus pour les angles dièdres représentent une géométrie plane pour chaque 

molécule et ceci quelque soit le substituant porté. 

 
Comparons ces paramètres géométriques calculés théoriquement aux données expérimentales issues d’une 

analyse cristallographique [11]. Sachant que l’écart relatif Δ pour un paramètre géométrique X s’exprime en 

pourcentage par la relation : 

exp

exp

100
théo

X X

X


    

théo
X : valeur théorique de la grandeur X. 

exp
X  : valeur expérimentale de la grandeur X. 

Nous regroupons l’ensemble des valeurs expérimentales dans le tableau 2. 

 

 

Tableau 2 : Valeurs expérimentales issues d’une analyse cristallographique. 

 

 
Valeurs expérimentales 

 

Longueur de liaison(Å) 

N-C 1.337 

C-C 1.394 

C-C 1.391 

Angle(°) 
NCC 123.8 

CCC 120 

 

 

 

 L’analyse des résultats consignés dans le tableau 2 montre que l’écart moyen des distances obtenues par 

la méthode DFT est de l’ordre inferieur à 0.05 A° (5%), dans l’ensemble cela nous laisse dire que les 

différents résultats théoriques obtenus sont en très bon accord à ceux obtenus expérimentalement par une 

analyse cristallographique. 
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3.2. Etude de la stabilité 

 Sur  le tableau 3 sont  reportées les énergies totales  et les moments dipolaires  des dérivés  nicotinonitrile  

étudiés.  

Tableau 3 : Energies totales et moments dipolaires de dérivés nicotinonitrile étudiés. 

 

Série des composés E (u.a.) 
Moment dipolaire (Debye). 

R=H -773.63 2.96 

R=Ph -999.37 1.97 

R=PhCH3 -1043.95 2.48 

R=PhOH -1079.83 2.47 

R=PhCN -1096.85 6.69 

R=F -1103.85 3.69 

R=PhOCH3 -1119.12 1.14 

R=PHNO2 -1202.71 6.87 

R= (PhOCH3)2 -1233.60 1.41 

R=PhCl -1464.22 4.23 

R=PhBr -3560.58 3.15 

 
 

D’après nos résultats de calculs, le dérivé nicotinonitrile avec R=PhBr est caractérisé par la plus faible 

valeur de l’énergie par rapport aux autres dérivés nicotinonitrile étudiés.  Ce résultat théorique indique que 

le dérivé nicotinonitrile avec R=PhBr est la molécule la plus stable. Nous remarquons aussi l’influence de 

l’électronégativité sur la stabilité de ces dérivés en signalant une diminution des énergies totale lors de la 

diminution de l’électronégativité. 

D’autre part, l’effet mésomère du groupement attracteur le plus important se trouve dans NO2 d’ou         

la stabilité importante du dérivé nicotinonitrile avec R=NO2  par rapport à celle du dérivé nicotinonitrile avec 

R=CN. 

Nos molécules ne disposent pas d’un centre de symétrie d’où leurs moment dipolaire non nul, d’après les 

calculs théorique, nous constatons que les valeurs du moment dipolaire sont plus élevées dans  les dérivés de 

nicotinonitrile avec R=CN et R=NO2 et cela revient à leur effet inductif. 
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3.3. Surfaces à potentiel électrostatique moléculaire (MEP) 

Parmi les descripteurs permettant des corrélations entre la structure moléculaire et les propriétés 

physico-chimiques des molécules, on peut utiliser les potentiels électrostatiques moléculaires (MEP) qui 

distinguent les zones riches en électrons (sites d'une attaque électrophile) de celles pauvres en électrons 

(attaque nucléophile). La figure suivante représente les sites d’attaque visualisés, à titre d’exemple les 

dérivées avec R=F et R=Br 

 

                                                                 

 
Figure 6 : sites d’attaques visualisés de dérivés nicotinonitrile étudiés avec R=F et R=Br. 

 

Les MPE sont des outils utiles pour prédire les processus biologiques, en particulier les sites d'attaque 

électrophile ou nucléophile par un réactif. Sur la figure 5, les différentes amplitudes du MEP sont données 

par différentes couleurs, comme suit : rouge <orange <jaune <vert <bleu [12]. 

La région proche des atomes d'azote du noyau pyridine et imidazole est caractérisée par la couleur rouge 

et  jaune et présente une densité électronique élevée (ED). Elle fait donc référence à un potentiel négatif.        

Par conséquent, une attaque électrophile est préférable sur ces sites. 

De même ces dérivés étudiés sont stable, car ils sont caractérisés par des densités électroniques élevées et 

ces derniers sont des accepteurs de liaisons d'hydrogène comme la montre la figure 7 ci-dessous : 

N

N

N

NC NH2

R

HBA

HBA

HBA

 

 

Figure 7 : Sites d’attaques des dérivés de nicotinonitrile étudiés. 

R=H, Ph, PhCH3, PhOCH3, (PhOCH3)2, PhOH, PhF, PhNO2, PhBr, PhCl, PhCN
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3.4. Etude de la réactivité globale   

 
Le gap HOMO-LUMO est un facteur déterminant en chimie quantique ; il permet de caractériser la 

stabilité d'une molécule, alors que ces orbitales moléculaires frontières jouent un rôle important dans la 

prédiction de la réactivité chimique d’une molécule [13,14]. Les molécules présentant un faible écart 

énergétique   HOMO-LUMO pourraient subir des distorsions afin d’augmenter cet écart. Les résultats des 

descripteurs calculés par DFT (tableau 4) sont : les énergies HOMO et LUMO, la dureté (η), le potentiel 

chimique (μ), la mollesse(S), L’indice d’électrophilicité (ω),  l'affinité électronique (AE) et l'énergie 

d'ionisation estimée (IP) respectivement donnés par la formule suivante : 

                                         IP = - EHOMO                                                                        (1) 

                                       AE = - ELUMO                                                                          (2) 

                                      η= (-EHOMO + ELUMO) /2                               (3) 

                                     μ = (EHOMO + ELUMO) / 2                               (4) 

                                    S= 1 / 2η           (5) 

     𝜔 = µ² / 2η          (6) 
 

 

                                                       

 

Tableau 4 : Indices globaux de la réactivité des dérivés de nicotinonitrile étudiés. 

 

 

 

 

 

 

Composés EHOMO 

(eV) 

ELUMO 

(eV) 

ΔE 

(eV) 

η 

(eV
 -1

) 

μ 

(eV) 

S 

(eV) 

ω 

(eV) 

AE 

(eV)  

IP 

(eV) 

R=H -5.98 -3.59 2.38 1.19 -4.79 0.41 9.64 3.59 5.98 

R=Ph -5.80 -3.52 2.28 1.14 -4.66 0.43 9.52 3.52 5.80 

R=PhCH3 -5.77 -3.53 2.24 1.12 -4.65 0.44 9.65 3.52 5.77 

R=PhOCH3 -5.60 -3.50 2.10 1.05 -4.55 0.47 9.84 3.50 5.60 

R= (PhOCH3)2 -5.79 -3.54 2.25 1.12 -

4.662 

0.44 9.70 3.53 5.79 

R=PhOH -8.11 -7.92 0.19 0.09 -8.02 5.16 357.33 7.92 8.11 

R=PhF -5.98 -3.64 2.33 1.16 -4.81 0.42 9.97 3.64 5.98 

R=PHNO2 -6.16 -3.77 2.39 1.19 -4.97 0.41 10.37 3.77 6.16 

R=PhBr -5.86 -3.60 2.26 1.13 -4.73 0.44 9.89 3.60 5.86 

R=PhCl -6.04 -3.68 2.36 1.18 -4.86 0.42 10.01 3.68 6.04 

R=PhCN -6.16 -3.78 2.38  1.19 -4.97 0.41 10.37 3.78 6.16 
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sur le tableau 4, le dérivé nicotinonitrile, avec R=PhOH , (0.19 eV), présente un écart plus faible par 

rapport aux autres dérivés de nicotinonitrile étudiés d’où la dérivé nicotinonitrile avec R= PhOH est le plus 

réactive. 

Les dérivés de nicotinonitrile étudiés ont un caractère dur car ils portent des valeurs importantes           

de dureté chimique. 

Le dérivé nicotinonitrile, avec R= PhOH, est le plus polarisable car il porte une valeur faible de la dureté 

chimique. 

Nous constatons que l’effet inductif n’as pas d’influence sur les indices globaux de dérivés                       

de nicotinonitrile étudiés. 

D’autre part, le dérivé nicotinonitrile, avec R=PhOH, porte la valeur le plus faible du potentiel chimique 

suivie d’une valeur le plus élevée de l’indice d’éléctrophilicité d’où le dérivé de nicotinonitrile, avec 

R=PhOH, favorise son comportement électrophile. 

Le dérivée nicotinonitrile, avec R=PhOH, est caractérisé par une EHOMO la plus faible avec un potentiel 

d’ionisation le plus élevé (pouvoir donneur d’électron est faible). D’après ces résultats, le dérivé                  

de nicotinonitrile, R=PhOH, est le moins basique. Tandis que  ELUMO  de cette molécule est la plus faible              

et a une valeur d’affinité électrique plus élevée (pouvoir accepteur d’électron est grand). Nous constatons 

que le dérivé de nicotinonitrile, R=PhOH, est le plus acide. 

Le dérivé nicotinonitrile, avec R=PhOCH3, est caractérisé par une EHOMO la plus élevée avec un 

potentiel d’ionisation le plus faible. D’après ces résultats le dérivé de nicotinonitrile, R=PhOCH3, est le plus 

basique. Nous constatons que le dérivé de nicotinonitrile, R=PhOCH3, est le moins acide. 

La HOMO et la LUMO de dérivé de nicotinonitrile étudiés sont représentes sur la figure 6 (la phase positive 

est représentée en rouge et la phase négative en vert). Comme on pouvait s'y attendre, ils sont très similaires 

en particulier les HOMOs ; ces OM frontaliers présentent un caractère π, la HOMO étant principalement 

localisée sur la partie donneuse de la molécule comprenant le groupe imidazo pyridine avec R=OH, NO2, 

CN, et la LUMO sur l'électron dessinant le groupe imidazol de tout les dérivés de nicotinonitrile étudiés.  
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R=Br                                 

 

                              
 

R=Cl 

 

 

                       
R=CN 

 

 

Figure 8: Représentation des orbitales moléculaires frontières des dérivés de nicotinonitrile étudiés. 
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4. Conclusion générale 

 
Notre travail est une contribution théorique  à l’étude de la structure, de la réactivité chimique ainsi que 

l’influence de substituant des hétérocycles qui jouent un rôle important en biologie, en pharmacologie et en 

synthèse. Nous avons réalisé deux parties de ce travail de recherche. 

Les calculs des propriétés électroniques des systèmes chimiques sont de plus en plus précis,                   

et la connaissance des mécanismes des réactions chimiques de plus en plus fine. Parallèlement, Mulliken a 

donné une position : « Plus les calculs deviennent précis, plus les concepts tendent à disparaître ».  

C’est dans ce contexte que la théorie des orbitales moléculaires frontières, la théorie HSAB et finalement 

la DFT conceptuelle ont émergées et se sont développées. La plupart des indices de réactivité ont 

naturellement trouvé leur place dans cette théorie. A cet effet et comme une partie d’application, nous 

sommes arrivés, dans cette étude théorique de dérivés de nicotinonitrile, à faire une prédiction quant à la 

faisabilité, à la limite et de contribuer ainsi à aider l’expérimentateur à entreprendre une réactivité, 

sélectivité et stabilité des les hétérocycles. 

En se basant sur ces indices de la réactivité, nous avons effectué une étude de réactivité chimique dans      

les dérivés de nicotinonitrile à l'aide de calculs DFT/ B3LYP / 6-311 + G*. L’ensemble de nos résultats sont 

résumés ci-dessous : 

 

 Le dérivé nicotinonitrile, avec R=PhOCH3, est le plus basique. 

 Le dérivé nicotinonitrile, avec R=PhOH, est le plus acide. 

 Le dérivé nicotinonitrile, avec R= PhOH, est le plus polarisable. 

 Le dérivé nicotinonitrile, avec R= PhOH, est le plus réactif. 

 Les dérivés de nicotinonitrile étudiés ont un caractère dur. 

 Nous constatons que l’effet inductif n’as pas d’influence sur les indices globaux de dérivés             

de nicotinonitrile étudiés. 

 D’après l’effet mésomère, la dérivé nicotinonitrile avec R=NO2 est  plus stables par rapport au  

dérivé nicotinonitrile avec R=CN.  

 Le dérivé nicotinonitrile, avec R=Br, est le composé le plus stable. Nous remarquons aussi 

l’influence de l’électronégativité sur la stabilité de ce dérivé en signalant une diminution des 

énergies lors de la diminution de l’électronégativité.  
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 La géométrie de dérivé de nicotinonitrile étudiés est plane. 

 Nos molécules ne disposent pas d’un centre de symétrie d’où leurs moment dipolaire non nul,         

et d’après les calculs théorique, nous constatons que les valeurs du moment dipolaire sont plus 

élevées dans les dérivés de nicotinonitrile avec R=CN et R=NO2 et cela revient à leur effet inductif. 

 Nous remarquons aussi l’influence de l’électronégativité sur la stabilité de ces dérivés                     

en signalant une diminution des énergies totale, lors de la diminution de l’électronégativité.  

 Des accepteurs de liaisons d'hydrogène se trouvent sur les atomes d’azote du cycle imidazo avec     

le cycle de nicotinonitrile. 

 Nos résultats sont en bon accord avec les données expérimentales disponibles. 

Dans une perspective plus large. Nous souhaitons aussi étudier la réactivité d’autres composés 

hétérocycliques qui entrent dans l’élaboration de nouvelles molécules ayant des activités biologiques 

intéressantes et un rôle important dans la chimie médicinale. 

 Les résultats de nos travaux pourront également servir à l’étude des relations de structure-activé qui 

peuvent être effectuées avec les activités biologiques dans la série étudiée. 
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- Le nicotinonitrile  

Le nicotinonitrile est un précurseur de la vitamine niacine. L'hydrolyse catalysée par la nitrilase de la 3- 

cyanopyridine conduit à un rendement quantitatif en nicotinamide (vitamine B3). Le nicotinamide (NAM) 

est une forme de vitamine B3 présente dans les aliments et utilisée comme complément alimentaire et 

médicament [1-4]. En complément, il est utilisé par voie orale pour prévenir et traiter la pellagre (carence en 

niacine). Bien que l'acide nicotinique (niacine) puisse être utilisé à cette fin, le nicotinamide a l'avantage de 

ne pas provoquer de rougeurs cutanées. Sous forme de crème, il est utilisé pour traiter l’acné.  Les effets 

secondaires sont minimes. À des doses élevées, des problèmes hépatiques peuvent survenir. Les quantités 

normales sont sans danger pendant la grossesse. Le nicotinamide appartient à la famille des vitamines B, en 

particulier le complexe de vitamine B3. C'est un amide d'acide nicotinique. Les aliments qui contiennent du 

nicotinamide comprennent la levure, la viande, le lait et les légumes verts. Le nicotinamide a été découvert 

entre 1935 et 1937. Il figure sur la liste des médicaments essentiels de l'organisation mondiale de la santé. 

Le nicotinamide est disponible sous forme de médicament générique et en vente libre. Dans le commerce, le 

nicotinamide est fabriqué à partir d’acide nicotinique ou de nicotinonitrile. Dans un certain nombre de pays, 

on ajoute du nicotinamide aux céréales [4,5].  

La structure du nicotinamide consiste en un cycle pyridine auquel un groupe amide primaire est attaché 

en position méta. C'est un amide d'acide nicotinique. En tant que composé aromatique, il subit des réactions 

de substitution électrophile et des transformations de ses deux groupes fonctionnels. Des exemples de ces 

réactions rapportées dans les synthèses organiques comprennent la préparation de 2-chloronicotinonitrile par 

un procédé en deux étapes via le N -oxyde,   

 

 

Figure 1: Réaction de synthèses organique de 2-chloronicotinonitrile 

 

À partir de nicotinonitrile par réaction avec du pentoxyde de phosphore, et de 3-aminopyridine par 

réaction avec une solution d' hypobromite de sodium, préparée in situ à partir de brome et d'hydroxyde de 

sodium Nicotinamide  

L'hydrolyse du nicotinonitrile est catalysée par l'enzyme nitrile hydratase de Rhodococcus rhodochrous 

J1, produisant 3500 tonnes par an de nicotinamide destiné à l'alimentation animale. L'enzyme permet une 

synthèse plus sélective car une hydrolyse supplémentaire de l’amide en acide nicotinique est évitée. 
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  Le nicotinamide peut également être fabriqué à partir d'acide nicotinique. Selon l'Encyclopedia of 

Industrial Chemistry d' Ullmann, 31000 tonnes de nicotinamide ont été vendues dans le monde en 2014.  

 

Le nicotinamide est un composant de divers systèmes biologiques, y compris au sein de la famille de la 

vitamine B et plus particulièrement du complexe de la vitamine B3. C'est également une partie extrêmement 

importante des structures du NADH et du NAD +, où le noyau aromatique N -substitué sous la forme oxydée 

NAD + subit une réduction avec une attaque d'hydrure pour former NADH.  

Les structures NADPH / NADP + ont le même cycle et sont impliquées dans des réactions biochimiques 

similaire. La vitamine B3 (C6H5NO2) est une vitamine hydrosoluble qui correspond à deux molécules :                  

la niacine (acide nicotinique) et son amide, le nicotinamide, parfois appelée niacinamide. Elle est aussi     

appelée vitamine PP pour pellagre préventive car une carence en cette vitamine est responsable de 

la pellagre. La vitamine B3 se trouve principalement dans les volailles, le foie de veau et les céréales. 

L'acide nicotinique est appelé vitamine B3 parce qu'il est la troisième vitamine B à avoir été découverte. 

Pour éviter de suggérer que la nicotine -ou la cigarette- contient une vitamine et pour dissocier cette dernière  

et les additifs alimentaires, le nom plus abstrait de niacine a été forgé, mot-valise de nicotinic acid vitamin. 

La niacine – mais pas le nicotinamide – baisse la concentration de cholestérol dans le sang en diminuant 

légèrement chez le patient ayant déjà fait un infarctus du myocarde, le risque de récidive ainsi que la 

mortalité. L'association aux statines ne montre, par contre, aucun avantage (par rapport à un traitement par 

statines seules) en termes de morbidité ou de mortalité, même si le niveau du HDL-cholestérol est amélioré. 

La niacine prévient la progression de l'athérosclérose et minimise le risque d'attaque cardiaque [6,7].

https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Amide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nicotinamide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_B
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mot-valise
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nicotinamide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Statine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ath%C3%A9roscl%C3%A9rose
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- La pyridine 

La pyridine est un composé organique hétérocyclique basique de formule chimique C6H6N. Il est 

structurellement lié au benzène, avec un groupe méthine (= CH-) remplacé par un atome d'azote. Il s'agit 

d'un liquide hautement inflammable, faiblement alcalin et miscible à l'eau avec une odeur caractéristique et 

désagréable de poisson. La pyridine est incolore, mais les échantillons plus anciens ou impurs peuvent 

apparaître jaunes. Le cycle pyridine est présent dans de nombreux composés importants, y compris les 

produits agrochimiques, les produits pharmaceutiques et les vitamines. Historiquement, la pyridine était 

produite à partir de goudron de houille. La pyridine se trouve dans la nature dans les feuilles et les racines 

d'Atropa belladone et parmi les composants volatils du thé noir.  Il peut également être émis comme un 

produit de dégradation de la 4-méthylpropylpyridine utilisé comme un catalyseur liant dans le processus de 

moulage d'une fonderie de fer [8,9]. 

La présence de pyridine dans l'environnement existe au cours de sa production et utilisation comme 

solvant et intermédiaires dans la synthèse de médicaments, d'insecticides d'herbicides, et comme sous-

produit de la gazéification du charbon. La pyridine est un composant de la fraction basique des eaux de 

cornue le schiste bitumineux. Il a également été isolé dans les composants volatils du bœuf cuit (sukiyaki) 

dans au Japon, poulet frit aux Etats-Unis, bacon frit, Beaufort arôme de fromage, de thé noir et de café ,  et il 

a été détecté comme un composant de la fumée de tabac et de marijuana. La pyridine est utilisée directement 

dans la dénaturation de l'alcool et comme un solvant dans la préparation de peinture et de caoutchouc. Il est 

également utilisé dans les laboratoires de recherche pour des fonctions telles que l'extraction de plantes, les 

hormones…etc. Environ 50% de la pyridine produite est utilisée comme intermédiaire dans la fabrication de 

divers insecticides et herbicides pour application agricoles tandis que 20% sont consacrés à la production de 

pipéridine, qui a une application industrielle significative pour la production de tétra sulfure de dipipéridinyl 

dithiurame, utilisé comme un accélérateur de vulcanisation en caoutchouc. La pyridine a également été 

utilisée comme intermédiaire dans la préparation de médicaments tels que les antihistaminiques, les 

stéroïdes, les sulfamides et autres agents antibactériens ainsi qu'intermédiaire dans la préparation de 

colorants, eau répulsive et résines de polycarbonate. En outre, il est également utilisé comme un agent 

aromatisant dans la préparation des aliments. 
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- L’imidazole 

L’imidazole est d’un intérêt considérable en tant que ligand par le fait de sa présence dans beaucoup de 

systèmes biologiques et peut être un site potentiel de fixation pour les ions métalliques. L'imidazole est un 

composé organique de formule C3N2H4. Il s'agit d'un solide blanc ou incolore soluble dans l'eau, produisant 

une solution légèrement alcaline. En chimie, c'est un hétérocycle aromatique, classé comme un diazole, et 

possède des atomes d'azote non adjacents. 

De nombreux produits naturels, en particulier les alcaloïdes, contiennent le cycle imidazole.                

Ces imidazoles partagent le cycle 1,3-C3N2 mais présentent des substituant variés. Ce système d'anneau est 

présent dans d'importants blocs de construction biologiques, tels que l'histidine et l'hormone associée 

histamine. De nombreux médicaments contiennent un anneau imidazole, tels que certains antifongiques,     

la série d'antibiotiques nitroimidazole et le midazolam sédatif. 

Lorsqu'il est fusionné à un cycle pyrimidine, il forme une purine, qui est l'hétérocycle azoté plus répendu 

dans la nature. Certaines structures de résonance de l'imidazole sont présentées ci-dessous : 

 

 
Figure 2: Structures de résonance de l'imidazole. 

 
L'imidazole est incorporé dans de nombreux composés biologiques importants. Le plus répandu est 

l'histidine, un acide aminé, qui a une chaîne latérale imidazole. L’histidine est présente dans de nombreuses 

protéines et enzymes et joue un rôle essentiel dans la structure et les fonctions de liaison de l'hémoglobine. 

Les composés d'histidine à base d'imidazole, jouent un rôle très important dans la mise en tampon 

intracellulaire. L'histidine peut être décarboxylée en histamine, qui est également un composé biologique 

courant. L'histamine peut provoquer de l'urticaire lorsqu'elle est produite lors d'une réaction allergique. La 

relation entre l'histidine et l'histamine est indiquée ci-dessous : 

 

 

Figure 3 : La relation entre l'histidine et l’histamine
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L'une des applications de l'imidazole est la purification de protéines marquées His en chromatographie 

d'affinité de métal immobilisé (IMAC). L'imidazole est utilisé pour éluer les protéines marquées liées aux 

ions nickel attachés à la surface des billes dans la colonne de chromatographie. Un excès d'imidazole passe 

à travers la colonne, ce qui déplace l'étiquette His de la coordination du nickel, libérant les protéines 

marquées His. L'imidazole est devenu une partie importante de nombreux produits pharmaceutiques. Les 

imidazoles synthétiques sont présents dans de nombreux fongicides et médicaments antifongiques, 

antiprotozoaires et antihypertenseurs. L'imidazole fait partie de la molécule de théophylline, présente dans 

les feuilles de thé et les grains de café, qui stimule le système nerveux central.  Il est présent dans le 

médicament anticancéreux mercaptopurine, qui combat la leucémie en interférant avec les activités de 

l'ADN. Un certain nombre d'imidazoles substitués, y compris le clotrimazole, sont des inhibiteurs sélectifs 

de synthèse  l'oxyde nitrique, ce qui en fait des cibles  médicamenteuses intéressantes dans l'inflammation, 

les maladies neurodégénératives et les tumeurs du système nerveux. D'autres activités biologiques du 

pharmacophore de l'imidazole sont liées à la régulation négative des flux intracellulaires de Ca2+, K+ et à 

l'interférence avec l'initiation de la traduction [10, 11]. 
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