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‘ GLOSSAIRE

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) est le
réglement européen concernant I'enregistrement, I'évaluation et |'autorisation des
substances chimique, entré en vigueur le ler juin 2007.

L’ECHA (European chemical Agency) est I'agence européenne créée pour coordonner la
mise en place du nouveau reglement REACH au sein de I’'Union Européenne.

L'ECVAM (European Centre for the Validation of Alternative Methods) est le centre
européen créé pour coordonner les démarches de validation des méthodes
alternatives a I'expérience.

Le GHS (Globally Harmonized System for classification and labelling of chemical products),
adopté par les Nations Unies en juillet 2003, vise a harmoniser sur le plan international
les criteres de classification et a communiquer, au moyen de I'étiquetage, les dangers
liés aux produits chimiques afin d'en garantir la sécurité d’emploi. L'objectif est de
faciliter les échanges internationaux de substances chimiques et, en méme temps,
d’améliorer la protection des personnes et de I'environnement au niveau
international. Le 16 décembre 2008, le SGH a été adopté par I’'Union européenne via le
réglement CE n° 1272/2008 appelé « réglement CLP » (Classification, Labelling and
Packaging of chemical substances and mixtures).

La sensibilité d’un explosif est I’énergie nécessaire pour le faire réagir. Cette derniére peut
étre apportée sous la forme d’'une décharge électrique, de chaleur ou encore d’un
choc.

La stabilité thermique caractérise le comportement d’'un matériau sous l'effet de la
température.

Un groupement explosophore est un groupement dont la présence est indicateur de
propriétés explosives (ex : NO,)

La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) est une méthode de calcul basée sur des
concepts de mécanique quantique, utilisée en chimie et physique pour accéder a des
propriétés a I'échelle moléculaire.

Une méthode de criblage (screening) est une méthode permettant d’effectuer un tri au sein
d’une grande quantité de composés afin d’extraire ceux susceptibles de présenter les
plus forts potentiels en vue d’une application donnée.
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Glossaire

Une relation quantitative structure-activité ou propriété (QSAR ou QSPR) est une
méthodologie consistant a mettre en évidence une relation quantitative entre une
grandeur macroscopique (activité biologique, propriété physico-chimique) et la
structure moléculaire des composés étudiés.

Un descripteur est une grandeur ou propriété permettant de caractériser la structure
(géométrique ou électronique) a I’échelle moléculaire d’'un composé chimique.

Un espace chimique est défini pour une base de données de molécules en fonction des
descripteurs moléculaires.

La régression multi-linéaire (MLR) est une méthode de régression permettant de relier
linéairement une variable dépendante Y avec une série de variables indépendantes X;.

La méthode Best Multi-Linear Regression (BMLR) est une technique implémentée dans le
logiciel CodessaPro pour la mise en place de modéles multi-linéaires.

L’analyse par composantes principales (PCA) est une méthode statistique qui consiste a
transformer des variables corrélées entre elles en nouvelles variables indépendantes
les unes des autres (les composantes principales).

La PLS (Partial Least Squares) est la méthode de régression qui découle du méme principe.

Un arbre de décision est un outil de classification (qualitatif) permettant de modéliser
simplement, graphiquement et rapidement des phénomenes plus ou moins
complexes.

Le jeu d’entrainement est un jeu de données employé pour mettre en place un modele.

Le jeu de validation est un jeu de données utilisé pour estimer le pouvoir prédictif d’un
modeéle. Les molécules qui le composent sont différentes de celles du jeu
d’entrainement.

La validation interne est la méthode de validation d’un modéle QSPR permettant d’estimer
sa robustesse, c’est-a-dire 'influence des composés du jeu d’entrainement sur ses
performances.

La validation externe est la méthode de validation d’un modele QSPR permettant d’estimer
son pouvoir prédictif a partir d’un jeu de validation.

Le domaine d’applicabilité (AD) est le domaine au sein duquel les prédictions réalisées avec
le modele peuvent étre considérées comme fiables.
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‘ INTRODUCTION GENERALE

Identifier et déterminer aussi tot et de maniére aussi fiable que possible les propriétés
dangereuses des substances chimiques, quelle que soit leur utilisation finale, représente une
étape initiale importante dans la maitrise des risques industriels. Ceci est d’autant plus vrai
pour les propriétés explosives intrinseques des substances chimiques qui se classent au
premier rang des dangers physico-chimiques pouvant étre craints au cours du stockage,
transport ou manipulation [1]. Aux vues de la complexité des phénomenes liés a ces
propriétés d’explosibilité dans les cas réels, I'approche expérimentale reste, jusqu’a présent,
la voie privilégiée pour I'évaluation de cette catégorie de dangers.

En rester a cette unique approche pose toutefois un réel probléme pour les industriels
avec les exigences qui sont maintenant les leurs dans le nouveau cadre réglementaire
européen REACH, entré en vigueur en juin 2007, et le systéme de classification associé (CLP).
Le co(t d’une telle démarche, le temps nécessaire et méme la disponibilité des laboratoires
d’essais agréés pour la réalisation des essais rendent le processus particulierement difficile
du fait du nombre de substances concernées (plus de 143 000),. Aussi, I'utilisation de
méthodes alternatives a I'expérimentation, parmi lesquelles les relations quantitatives
structure activité/propriété (QSAR/QSPR) sont devenues d’un grand intérét et sont méme
recommandées dans la nouvelle reglementation, afin d’obtenir les données nécessaires a
I’enregistrement des substances.

Ces méthodes sont a I’heure actuelle principalement utilisées pour le criblage des
propriétés toxiques, des nitroaromatiques par exemple [2]. La procédure de criblage
consiste a utiliser ces méthodes pour prédire a priori les performances (ou la dangerosité)
des substances pour des applications données. Ainsi, il est possible d’identifier les molécules
présentant le plus fort potentiel pour la propriété attendue (recherche d’explosifs
performants par exemple) ou celles présentant d’éventuels problémes de sécurité. Les
premieres applications de ces méthodes, basées sur des analyses statistiques, ont concerné
principalement des applications biologiques [3,4], toxicologiques [5,6] ou pharmaceutiques
[7-9]. Néanmoins, l'intérét a leur égard est grandissant ces derniéres années pour la
prédiction d’autres propriétés, en particulier physico-chimiques [10-12].

Dans le domaine des propriétés explosives, des méthodes reposant sur des groupes de
contribution ont déja été développées pour I'évaluation de I'énergie libérée pendant la
décomposition (CHETAH) [13] et le calcul des réactions adiabatiques (CART) [14].
Grewer [15] a, quant a lui, mis en évidence l'influence de la structure chimique sur la
stabilité thermique des substances chimiques. Depuis, Saraf et coll. [16] ont mis en évidence
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la pertinence des outils de criblage reposant sur l'identification de relations entre Ia
structure chimique et la stabilité thermique de composés nitroaromatiques.

C’est dans ce but que I'INERIS, en collaboration avec I'équipe de modélisation des
systemes complexes de Chimie ParisTech, a initié avec cette these en 2007 un projet nommé
REPLACE ayant pour but le développement de méthodes prédictives pour les propriétés
explosives des substances chimiques.

Il s’agit donc, dans ces travaux de thése, de développer et d’évaluer le potentiel de tels
modeéles pour la prédiction des propriétés explosives de composés nitroaromatiques en
utilisant une méthodologie de type QSPR reliant les propriétés expérimentales aux
structures moléculaires, calculées a I'aide d’outils de chimie quantique, en particulier la
Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT).

Dans le premier chapitre, le contexte de I'étude sera explicité. La réglementation
REACH sera introduite afin de présenter ses principaux objectifs et ses conséquences pour
I'industrie. Cette premiere partie se focalisera ensuite sur les propriétés explosives
nécessaires a I’évaluation des substances. Enfin, les objectifs de cette theése seront présentés
ainsi que le projet INERIS au sein duquel elle intervient.

Le deuxiéme chapitre s’attachera, quant a lui, a introduire les différentes bases
théoriques des outils employés. Ils sont de deux types. Les premiers sont les outils de chimie
guantique utilisés pour le calcul des structures moléculaires ainsi que pour I'étude des
mécanismes réactionnels de décomposition. Les seconds sont les outils nécessaires a la mise
en place des modeles QSPR. Le principe de la méthodologie, les descripteurs moléculaires,
ainsi que les outils d’analyse de données employés pour développer et évaluer les modéles,
seront ainsi détaillés.

Le troisieme chapitre sera dédié a la mise en place pratique des modeles prédictifs
pour une famille particuliere de molécules explosives, les nitroaromatiques. Les aspects
méthodologiques seront, dans un premier temps, mis a I'épreuve pour prédire la chaleur de
décomposition. La pertinence de différents types de descripteurs et outils d’analyses de
données pour la mise en place des modeles sera testée. Des modeles seront ensuite
développés pour prédire d’autres propriétés liées a I'explosibilité des substances :
température de décomposition, sensibilités a la décharge électrique et a I'impact.

Enfin, un dernier chapitre sera dédié aux travaux relatifs a I'étude des mécanismes de
décomposition des composés nitroaromatiques a I'aide de la DFT. Ces mécanismes
complexes et variés rendent la mise en place des modeles plus difficile. Leur analyse
explicite permet non seulement de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents mais
aussi d’aider a la mise en place de modéles plus fiables.
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CHAPITRE 1

CONTEXTE ET OBJECTIFS
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Le contexte de cette thése, proposée par I'INERIS (Institut National de I'Environnement
Industriel et des Risques), est lié au nouveau reglement européen REACH et aux exigences
gu’il entraine en termes de développement de méthodes alternatives a I'éxpérimentation.
L'objectif est de développer et d’évaluer les performances de modeéles prédictifs utilisables
pour la caractérisation des propriétés des composés explosibles.

Dans ce premier chapitre, le nouveau contexte réglementaire lié aux produits
chimiques sera présenté, ainsi que ses objectifs et implications. Dans un second temps, des
détails supplémentaires seront donnés concernant la caractérisation des substances
explosibles, qui est menée jusqu’a présent a I'aide d’outils principalement expérimentaux.
Enfin, les objectifs de la présente these seront explicités.
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Contexte et objectifs

1- Le reglement REACH

Le réeglement REACH (pour « Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of
CHemicals ») [17] est entré en vigueur le 1° juin 2007 et constitue le nouveau cadre
réglementaire concernant l'enregistrement des produits chimiques au sein de I'Union
Européenne. Beaucoup d’informations concernant la mise en ceuvre et les procédures de
REACH sont disponibles en référence [18] ou sur les sites de différents instituts (INRS [19],
ECHA [20]), dont I'INERIS, qui est le service national d’assistance (helpdesk) sur les aspects
réglementaires et techniques du texte de REACH [21].

1.1- Perception sociétale de la chimie

Les produits chimiques font partie de notre quotidien, gu’ils soient d’origine naturelle
ou qu’ils aient été développés par I'homme. lls font partie intégrante de notre
environnement, dans nos maisons, nos vétements ou encore notre alimentation. Leur
présence rend notre quotidien plus agréable, plus simple mais aussi plus sain. Cela dit, il n’en
reste pas moins qu’ils peuvent également présenter des risques pour ’lhomme, les autres
étres vivants et I'environnement dans sa globalité.

Depuis la révolution industrielle du 19°™ siécle, les progres technologiques se sont
accélérés, mettant en jeu des moyens de plus en plus importants, avec une aire d’influence
aujourd’hui mondiale. Si 'amélioration de la qualité de vie a dominé les débats liés aux
progrés issus de la chimie durant les 19°™ et 20°™ siécles, les préoccupations quant a leurs
effets néfastes sur la santé humaine et I'environnement sont peu a peu devenues
prépondérantes. Les développements menés dans le domaine militaire n’ont d’ailleurs fait

gue renforcer cette tendance.

Dés la premiéere guerre mondiale, I'utilisation de gaz de combat a ouvert la voie au
développement d’armes chimiques toujours plus terrifiantes d’efficacité. Les accidents
chimiques de la deuxieme partie du 20°™ siecle ont également largement contribué aux
craintes au sein de la société. Les catastrophes de Seveso (ltalie) en 1976, Bhopal (Inde)
en 1984 ou plus récemment I'explosion de I'usine AZF a Toulouse en 2001 sont des exemples
des dangers que peuvent engendrer une mauvaise gestion des risques liés aux produits

chimiques.

Au fil du temps, le terme "chimie" a ainsi été associé aux dangers de toxicité, de
pollution, de réactivité incontrélée et une certaine méfiance s’est développée au sein de
I’opinion publique. Cette perception négative a pris peu a peu le pas sur les progres qu’elle a
engendrés. Dans un tel contexte, la gestion des risques chimiques est devenue une
préoccupation majeure.
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1.2- Vers un réglement européen unifié

Pour répondre au retour d’expérience né des accidents au sein de I'industrie chimique,
nombre de textes ont été mis en place a I'échelle des états puis au niveau de I'Union
Européenne (UE) dés les années 1960, en particulier avec la directive 67/548/CEE
concernant la classification, 'emballage et I'étiquetage des substances dangereuses [22].

Mais, malgré les textes européens instaurés au cours du temps, des disparités entre
états subsistent. Aussi, la mise en place d’un réglement unifiant les différents textes publiés
a été 'occasion d’uniformiser I'application de ces reglements au sein des états membres
vers un niveau élevé de protection de la santé et de I'’environnement jusque la insuffisant
dans certains pays. C’est en avril 1998, au cours d’une réunion des ministres européens de
I’environnement des 15 états membres de I'UE a Chester (Royaume-Uni), qu’a été reconnue
la nécessité de revoir la politique européenne en matiere de produits chimiques.

La premiere étape vers un reglement global européen a ensuite été la publication du
« Livre blanc » du 27 février 2001 [23]. Ce document, mis en place par les ministéres de
I’environnement des 15 états membres de I'UE, ainsi que par quelques 150 responsables
politiques, industriels et associatifs issus d’organisations non-gouvernementales, pose les
fondations du réglement REACH, tel qu’entré en application au 1*" juin 2007. Au final, ce
nouveau reéglement unique remplace une quarantaine de textes législatifs relatifs aux
substances chimiques.

1.3- Objectifs et champs d’application

Le reglement REACH vise a améliorer la connaissance des propriétés des substances
chimiques qui circulent au sein de I'Union Européenne, qu’elles y soient fabriquées ou
importées (a plus d’une tonne par an). Il s’agit ainsi d’assurer la maitrise des risques liés a
leur usage et le cas échéant, a réduire voire interdire |'utilisation des plus préoccupantes.

En ce sens, quatre objectifs majeurs peuvent étre identifiés :

- Protection de la santé humaine et protection environnementale face aux risques
potentiels des substances chimiques ;

- Compétitivité et innovation de l'industrie chimique européenne ;

- Libre circulation des substances sur le marché intérieur de I’'Union Européenne ;

- Promotion des méthodes alternatives pour I'évaluation des dangers des substances.

Les champs d’application de ce réglement couvrent a la fois la production, la mise sur
le marché et l'utilisation des substances elles-mémes mais aussi des préparations dans
lesquelles on les retrouve. Quelques exceptions restent cependant en marge de ce
réglement : substances radioactives, intermédiaires non isolés, polymeres, déchets ou
encore transport des marchandises dangereuses, pour lesquels les directives en vigueur
restent en application.
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Les exigences en matiere d’informations standard pour I'enregistrement d’une
substance sont d’ordre physico-chimique, toxicologique et éco-toxicologique. Au total, la
caractérisation de 21 propriétés, présentées dans le Tableau 1, est exigée pour une
substance, fabriquée ou importée a plus d’'une tonne par an (cf. Annexe VIl du réglement
REACH [17]). D’autres informations sont requises lorsque le tonnage est plus important
(cf. Annexes VIII, IX et X). A ce jour, ces propriétés (physico-chimiques, toxicologiques ou
éco-toxicologiques) sont déterminées au moyen d’essais en laboratoire ou a grande échelle.

7. INFORMATIONS SUR LES PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
7.1 Etat de la substance a 20°C et 101,3 kPa
7.2 Point de fusion / congélation
7.3 Point d’ébullition
7.4 Densité relative

7.5 Pression de vapeur
7.6 Tension superficielle
7.7 Hydrosolubilité
7.8 Coefficient de partage n-octanol/eau
7.9 Point d’éclair
7.10 Inflammabilité
7.11 Propriétés explosives
7.12 Température d’auto-inflammation
7.13 Propriétés comburantes
7.14 Granulométrie
8. INFORMATIONS TOXICOLOGIQUES
8.1 Irritation ou corrosion cutanée

8.2 Irritation oculaire
8.3 Sensibilisation cutanée
8.4 Mutagénicité
8.5 Toxicité aiglie
9. INFORMATIONS ECOTOXICOLOGIQUES
9.1 Toxicité aquatique

9.2 Dégradation

Tableau 1 - Informations standard éxigées dans I'Annexe VIl de REACH [17]

Parmi les acteurs mis en jeu dans le reglement REACH, les industriels jouent un réle
crucial. En effet, REACH impose a lindustrie (fabricants, importateurs, utilisateurs) la
responsabilité de la gestion des risques liés aux substances chimiques. Il est également de
son ressort de fournir les informations de sécurité aux utilisateurs en aval afin d’assurer un
emploi en toute sécurité. Les fabricants et importateurs sont donc tenus d’identifier et gérer
les risques des substances chimiques produites, importées et mises sur le marché.
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Pour des quantités supérieures a une tonne par an, ces derniers doivent prouver
I'application de ces dispositions par la procédure dite d’enregistrement des substances
auprés de l'agence européenne des produits chimiques (ECHA pour European CHemicals
Agency [20]). Cette derniere a été mise en place en juin 2007 afin de coordonner la mise en
ceuvre de I'ensemble des prérogatives liées a REACH a I'échelle européenne. Située a
Helsinki (Finlande), il est notamment de son ressort de vérifier la conformité des dossiers
d’enregistrement. Elle se charge également d’examiner les propositions d’essais afin de
limiter le recours excessif a I'expérimentation (en particulier sur les animaux). Dans cette
démarche, cette agence s’appuie sur les institutions nationales au sein des états membres,
puisque la mise en ceuvre du reglement REACH reste de la responsabilité de ces derniers.

1.4- Les procédures de REACH

REACH est entré en vigueur au 1% juin 2007. A partir de cette date, les procédures liées
a ce reglement (enregistrement, évaluation, autorisation des substances chimiques,
restrictions applicables a certaines d’entre elles) se sont mises en place.

Pré-enregistrement

Une premiére phase de pré-enregistrement est intervenue entre le 1% juin et le
1*"décembre 2008. Il s’agissait pour les fabricants et importateurs de pré-enregistrer les
substances circulant déja sur le marché. Cela a permis aux déclarants, non seulement de
pouvoir enregistrer ces substances ultérieurement mais aussi d’échanger des données afin
d’éviter la réalisation d’essais redondants. Au total, ce sont plus de 143 000 substances qui
ont été préenregistrées par quelques 65 000 industriels.

Enregistrement et évaluation

Il s’ensuit actuellement la phase proprement dite d’enregistrement des substances
existantes produites et importées a plus d’une tonne par an. Les fabricants et importateurs
doivent collecter les informations concernant les propriétés des substances afin de
déterminer les données de sécurité liées a ces derniéres. Pour cela, un dossier
d’enregistrement, soumis a 'ECHA, est constitué. Les informations a notifier dans ce dossier
comprennent différents éléments tels que :

- l'identité et les coordonnées du producteur ou de I'importateur ;

- le oules numéros d’enregistrement ;

- l'identité de la ou des substances ;

- la classification de la ou des substances ;

- une bréve description de la ou des utilisations de la ou des substances ;
- la fourchette de quantité de la ou des substances.

Dans cette étape du processus, I'ECHA coordonne I’évaluation des substances, réalisée
sous le contrdle des états membres eux-mémes. Les substances existantes doivent étre
enregistrées, en fonction de leur tonnage, d’ici au 1*" juin 2018 selon le calendrier décrit en
Figure 1. Bien entendu, les substances nouvelles sont et resteront soumises a
enregistrement au-dela de ce délai.
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Enregistrement préalable

Enregistrement de:
2 1tonne/an de produits cancérogénes,
mutagénes, toxiques pour la reproduction
2 100 tonnes/an de produits hautement toxiques
pour l'environnement aquatique
= 1000 tonnes/an

= 100 tonnes/an

Institution de I’'Agence
européenne
des produits chimiques

> 1tonne/an

Nouvelles substances

Figure 1 - Calendrier prévu pour l'enregistrement des substances dans le cadre du
réeglement REACH (extrait de [20])

Autorisation et restriction

Suite a son évaluation, une substance peut étre considérée comme préoccupante,
voire extrémement préoccupante. Dans ce dernier cas, une demande d’autorisation est
requise afin de vérifier que les risques associés a son utilisation sont maitrisés ou que les
avantages de son utilisation I'emportent sur les risques encourus. Dans ce contexte, il est
d’ailleurs demandé aux industriels d’envisager des moyens de substitutions pour ces
substances. L'Union Européenne peut aller jusqu’a mettre en place des mesures de
restriction voire d’interdiction de la fabrication, de la mise sur le marché et de I'utilisation de
certaines substances lorsque les risques pour la santé humaine et I'environnement sont
considérés comme inacceptables.

1.5- Le réglement CLP

En association au reglement REACH, un nouveau systéme de classification,
d’étiquetage et d’emballage des substances (CLP, pour Classification, Labelling and
Packaging of substances and mixtures [24]) a également été mis en place en décembre 2008
et entré en vigueur au 20 janvier 2009. Ce dernier met en oeuvre en Europe les
recommandations internationales du SGH (Systeme Général Harmonisé) [25] en vigueur au
niveau international. Il définit les nouvelles regles applicables en matiere de classification,
d’étiquetage et d’emballage de produits chimiques en Europe et est donc complémentaire
au réglement REACH et aux méthodes d’essais qui lui sont associées. Ce systeme définit
notamment 28 classes de dangers, auxquelles sont associés 9 pictogrammes, présentés dans
le Tableau 2.
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Pictogramme

Classes de dangers

Explosibles
Substances et mélanges auto-réactifs
Peroxydes organiques

Gaz inflammables

Aérosols inflammables

Liquides inflammables

Matieres solides inflammables

Substances et mélanges auto-réactifs

Liquides pyrophoriques

Matieres solides pyrophoriques

Substances et mélanges auto-échauffants

Substances et mélanges qui, au contact de I'’eau dégagent des gaz inflammables
Peroxydes organiques

Gaz comburants
Liquides comburants
Matiéres solides comburantes

Gaz sous pression

Substances et mélanges corrosifs pour les métaux
Corrosion / irritation cutanée
Lésions oculaires graves / irritation oculaire

Toxicité aigué

Toxicité aigué

Corrosion / irritation cutanée

Lésions oculaires graves / irritation oculaire

Toxicité spécifique pour certains organes cibles — exposition unique

Sensibilisation respiratoire

Mutagénicité sur les cellules germinales

Cancérogénicité

Toxicité pour la reproduction

Toxicité spécifique pour certains organes cibles — exposition unique
Toxicité spécifique pour certains organes cibles — exposition répétée
Danger par aspiration

O O OO0 © O

Dangers pour le milieu aquatique

Tableau 2 —Pictogrammes et classes des dangers associés [24]
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1.6- Les méthodes alternatives dans REACH

Comme cela a été présenté précédemment, la connaissance de nombreuses propriétés
est exigée dans le cadre du reglement REACH. De plus, si le Livre Blanc estimait a 30 000 le
nombre de substances concernées, plus de 143 000 substances ont finalement été
préenregistrées entre juin et décembre 2008. Aussi, une caractérisation expérimentale
compléte dans le calendrier prévu (cf. Figure 1) est impossible pour des raisons de temps, de
colt, de dangerosité de certains essais ou d’éthique (limitation des essais sur animaux
vertébrés). L'utilisation de méthodes alternatives a I'expérience est donc autorisée voire
recommandée par le réglement lui-méme (cf. Article 13 de REACH [17]) :

1. Des informations sur les propriétés intrinséques des substances peuvent étre produites par
d'autres moyens que des essais pour autant que les conditions énoncées a I'annexe Xl soient
respectées. En ce qui concerne la toxicité pour l'espéce humaine en particulier, les
informations sont produites autant que possible par d'autres moyens que des essais sur des
animaux vertébrés, par le recours a des méthodes alternatives, par exemple les méthodes in
vitro ou par des modéles de relations qualitatives ou quantitatives structure-activité ou par
I'exploitation de données sur des substances structurellement proches (regroupement ou
références croisées).

En particulier, les relations quantitatives structure-activité (QSAR), permettant
d’évaluer les propriétés a partir de la structure d’'une substance, ont été identifiées comme
des méthodes alternatives a encourager sous certaines conditions, comme indiqué dans
I’annexe XI de REACH [17] :

1.3. Relation qualitative ou quantitative structure-activité (RSA)

Les résultats obtenus a l'aide des modéles valides de la relation qualitative ou quantitative
structure-activité (R(Q)SA) peuvent indiquer la présence ou l'absence d'une certaine propriété
dangereuse. Les résultats de la R(Q)SA peuvent étre utilisés au lieu de l'essai lorsque les
conditions suivantes sont réunies :

- les résultats sont issus d'un modele R(Q)SA dont la validité scientifique a été établie,

- la substance reléve du domaine d'applicabilité du modéle R(Q)SA,

- les résultats conviennent pour la classification et ['étiquetage, et/ou pour

I'évaluation des risques, et
- une description suffisante et fiable de la méthode appliquée est fournie.

D’un point de vue économique, les essais représentent la majeure partie des colts mis
en jeu par REACH. Une étude réalisée en 2003 [26] avait estimé que I'utilisation des
méthodes alternatives dans ce nouveau cadre réglementaire représenterait une réduction
des co(ts pouvant atteindre plus de 50 %, comme montré dans le Tableau 3.
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Recours Colt estimé
Maximum 1180 M€
Moyen 1561 M€
Minimum 2423 M€

Tableau 3 — Estimation des colts en millions d’euros (M€) des campagnes de tests
expérimentaux en fonction du recours aux méthodes alternatives [26]

Elle avait également estimé le nombre de substances concernées a 30 000 [26]. Or,
143 000 substances ont d’ores et déja été pré-enregistrées. L'utilisation des méthodes
alternatives pourrait donc engendrer une réduction des colits encore plus importante que
prévue par ce rapport.

Afin d’accompagner le développement des méthodes alternatives, un organisme
dédié, 'ECVAM (European Center for the Validation of Alternative Methods) [27], a été mis
en place a Ispra (ltalie) des 1991. Il est aujourd’hui de son ressort de coordonner les efforts
concernant le développement et la validation de ces derniéres au niveau de I'UE dans le
cadre de REACH.

Des regles précises ont également été mises en place récemment par I"OCDE
(Organisation de Coopération et de Développement Economique) [28] pour la validation des
modeles QSAR [29]. La validation des modeles repose alors sur cing grands principes [30] :

- Une propriété ciblée définie (avec un protocole expérimental identifié) ;

- Un algorithme sans équivoque ;

- Un domaine d’applicabilité défini ;

- Des mesures appropriées de la qualité d’ajustement, de robustesse et du pouvoir
prédictif ;

- Sipossible, une interprétation des mécanismes sous-jacents.

Jusque-1a, trés peu de modeéles ont été mis en place suivant ces principes [27]. Pour
aider au développement de tels models, I’OCDE a mis en place la (Q)SAR Application Toolbox
qui regroupe une série d’outils aidant a la collecte d’informations sur les substances
chimiques ainsi que des outils d’analyse de similarité entre molécules pour une premiere
évaluation des propriétés a partir de la connaissance de celles de molécules similaires.

Dans ce développement, la modélisation moléculaire a un réle important a jouer [31]
puisqu’elle permet de décrire les structures moléculaires employées dans les analyses de
type QSAR. De plus, elle sera particulierement utile dans la détermination des mécanismes
mis en jeu qui sont non seulement demandés dans la démarche de validation, mais font
partie intégrante de la mise en place des modeles prédictifs. Certaines propriétés
(ex : densité, viscosité) pourront méme étre directement déterminées a l'aide d’approches
informatisées, telles que la dynamique moléculaire.
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Une autre voie d’application de la modélisation moléculaire concerne la substitution
des substances préoccupantes. Les outils de modélisation peuvent alors aider non
seulement a la caractérisation des données de sécurité mais aussi a la recherche des
propriétés de service des produits et des possibles composés alternatifs. Ils permettent alors
de choisir les solutions les plus probantes, en amont méme de toute synthese
expérimentale.

Les travaux réalisés au cours de cette these s’inscrivent dans la démarche de
développement de nouveaux modeles prédictifs (en I'occurrence QSPR) pour les propriétés
explosives des substances chimiques, dont la caractérisation fait partie intégrante des
activités de I'INERIS depuis de tres nombreuses années [32].

2- Explosibilité

Une étape initiale importante de la gestion des risques industriels réside dans
I'identification et la détermination du caractére potentiellement explosif des substances,
quelle que soit leur utilisation finale. Aussi, la caractérisation des propriétés explosives
intrinseques est considérée de maniére prioritaire en termes d’évaluation des risques
physico-chimiques pour un composé chimique donné. Aussi, I'approche expérimentale est
restée jusque-la la voie quasi exclusive pour ['évaluation des dangers d’explosion.
Cependant, les exigences du nouveau réglement REACH rendent |'utilisation de cette seule
approche tres difficile voire impossible pour I'industrie dans le calendrier considéré. De plus,
de part la nature méme des propriétés testées, I'approche expérimentale peut présenter des
problemes de sécurité. En effet, non seulement les tests doivent étre réalisés par des
organismes compétents dans le domaine mais des précautions particuliéres sont également
a prendre en termes de toxicité puisque les produits de décomposition d’'une substance
peuvent étre eux-mémes toxiques. Aussi, le développement de méthodes prédictives par
modélisation pouvant étre complémentaires aux essais expérimentaux présente un grand
intérét.

De nombreux ouvrages traitent des phénomeénes d’explosion [33-39]. Le but est ici de
présenter les phénomeénes chimiques mis en jeu au cours d’une explosion et d’expliciter
comment ces propriétés explosives sont caractérisées, en particulier expérimentalement, au
niveau reglementaire basé sur les recommandations du manuel d’épreuves et de critéres
des Nations Unies pour le transport de marchandises dangereuses [40].

2.1- Définitions
Explosion

Une explosion résulte de la production d’une grande quantité d’énergie et de gaz dans
un laps de temps trés réduit. L'énergie libérée est alors dissipée par ondes de choc, par
propulsion de matiére ou encore par radiations thermiques. On peut distinguer différents
types d’explosions en fonction de lorigine de cette énergie: explosions atomiques,
physiques ou chimiques.
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Les explosions atomiques, issues de réactions nucléaires, sont les plus puissantes.
L’énergie qu’elles dissipent est d’un million a un milliard de fois plus importante que celle
d’une explosion chimique. Cette énergie est dissipée sous forme d’onde de choc, de
rayonnements thermiques et de radiations, avec des conséquences terribles a grandes
échelles — a la fois spatiales et temporelles — telles que mises en évidence a Hiroshima et
Nagasaki.

Les explosions physiques, quant a elles, peuvent avoir lieu sous l'effet d’une
transformation physique soudaine, telle qu’une compression. L'énergie potentielle du
systéme est alors convertie en énergie cinétique. Sa température augmente et une onde de
choc se dissipe dans le milieu environnant. Ce type d’explosion peut notamment intervenir
lorsqu’un liquide froid et volatil rencontre un autre liquide a une température bien
supérieure a la température d’ébullition du liquide froid. Lors de I"éruption du volcan
Krakatoa en 1883, par exemple, une grande quantité de lave en fusion s’est déversée dans
I’océan. La vaporisation instantanée de plus d’un kilometre cube d’eau de mer entraina une
onde de choc entendue a des milliers de kilométres.

Enfin, les explosions chimiques résultent d’'une réaction chimique exothermique
extrémement rapide générant une grande quantité de chaleur et généralement de gaz tres
chauds. Il s’agit d’'une réaction en chaine qui, une fois initiée, peut devenir incontrélable et
forme de nombreux produits de décomposition tels que CO,, H,0, NO, N,. Ce sont plus
particulierement les explosifs chimiques qui nous intéressent ici.

Pour avoir lieu, la réaction en chaine nécessite une certaine énergie d’activation,
comme montré en Figure 2. L'énergie libérée par le processus peut avoir deux origines qui
ne sont bien entendu pas exclusives :

- soit la réaction est fortement exothermique ;
- soit elle engendre des composés trés réactifs engendrant eux-mémes des
réactions exothermiques avec leur environnement.

A

Energie d'activation

Energie libérée

Energie

v

Temps
Figure 2 — Profil typique d’une décomposition explosive
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De plus, pour donner lieu a une explosion, cette réaction doit étre particulierement
rapide. Cela implique des conditions particulieres (confinement, haute température, haute
pression) et/ou la création au cours du processus de décomposition de composés
hautement réactifs. En particulier, la présence au sein méme du composé d’éléments
comburants, tels que I'oxygéne, est un facteur favorisant, puisque ces derniers constituent
un comburant interne au matériau.

Finalement, on retrouve le triangle du feu, en Figure 3, qui indique que pour qu’un feu
ait lieu, il faut un combustible, un comburant et une source d’inflammation. On substitue
parfois ce schéma par un hexagone pour les phénomenes explosifs, en particulier pour les
explosions de poussieres. Dans ce cas-la, pour que l'explosion ait lieu, il ne faut pas
seulement 3 mais 6 conditions réunies :

- un comburant ;

- un combustible ;

- une source d’inflammation ;

- des produits en suspensions (gaz, aérosols, poussiéres) ;

- l'obtention d’'un domaine d’explosibilité, c’est-a-dire le domaine de concentration
du combustible dans I'air a I'intérieur duquel les explosions sont possibles ;

- un confinement suffisant.

Source d’inflammation Source d’inflammation
Produits en Domaine
suspension d’explosibilité
Explosion
Feu P
Combustible Comburant Combustible Comburant

Confinement

Figure 3 - Triangle du feu et hexagone de I'explosion (extrait de [41])

Détonation et déflagration

Deux types de phénoménes explosifs se distinguent : la détonation et la déflagration.
IIs différent notamment par leurs vitesses de propagation.

En fait, sur I'échelle des vitesses de propagation, on retrouve tout d’abord les
phénoménes de combustion dans lesquels la propagation se fait de maniére conductive avec
une vitesse de propagation de I'ordre de quelques millimétres par seconde.

Dans une déflagration, le mélange, alors explosif, briile a une vitesse subsonique
pouvant étre de plusieurs centaines de métres par seconde. Il s’agit alors d’un phénoméne
convectif.
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Des vitesses de propagation bien supérieures sont atteintes pour une détonation. En
effet, le front de flamme se propage comme une onde de choc, a une vitesse supérieure a la
vitesse du son (plus de 2000 m/s pour un mélange air/hydrocarbure). Celle-ci est entretenue
par I'énergie libérée par 'onde de combustion qui la suit. Ainsi, une détonation engendre
des pressions beaucoup plus importantes. Elle est donc plus destructrice qu’une
déflagration. Cela dit, une déflagration peut passer en régime de détonation dans des
conditions particulieres, comme sous |'effet d’un confinement (dans un tube de longueur
importante par exemple). Ces transitions peuvent étre trés puissantes puisque les vitesses
atteintes peuvent excéder les vitesses de détonation en régime constant.

Matériaux énergétiques

Les matériaux énergétiques sont des matériaux, en général solides, capables de
restituer de facon maitrisée I'énergie chimique (importante) emmagasinée dans les édifices
moléculaires qui les constituent. lls trouvent des applications dans les domaines de la
défense, du génie civil ou de 'automobile (airbags).

Parmi eux, les explosifs primaires sont des matériaux qui entrent en détonation
lorsqu’ils sont excités par un stimulus extérieur (choc, étincelle électrique...).

Les explosifs secondaires, quant a eux, détonent sous |'effet d’'un explosif primaire.
Parmi eux, différentes familles existent, caractérisées par la présence de liaisons
particuliéres, comme montré en Figure 4.

nitroaromatiques (C-NO,) nitroamines (N-NO,) esters nitriques (O-NO,) peroxydes(O-O)
CHg NO,
0N _~_ _NO, g G o—o_
O,N NO, N N HsC HsC CH,
8 .
\ /
N O,N—O o) o)
I\llO O\NO
HyC CH
NO, 2 2 3 3
TNT RDX Nitroglycérine TATP

Figure 4 - Exemples de composés explosifs

Dans la famille des composés nitroaromatiques, certains composés sont trés connus
tels que le 2,4,6-trinitrotoluéne (TNT) ou le 2,4,6-trinitrophénol (acide picrique). lls entrent
notamment dans la constitution de compositions explosives courantes telle que la pentolite
constituée de 50% de TNT et 50% de PETN (tétranitrate de pentaérythrite) et utilisée dans le
domaine militaire comme civil.
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2.2- Evaluation expérimentale des dangers d’explosion

La caractérisation des dangers d’explosion dans les différentes reglementations en
vigueur se fait a partir de dispositifs expérimentaux permettant d’appréhender les divers
aspects du risque d’explosion des substances chimiques [42]. Ces tests ont été développés
pour caractériser au mieux le comportement des substances explosibles, c’est-a-dire
pouvant présenter des propriétés explosives, dans les conditions réelles de leur utilisation
(stockage, transport, manipulation).

Des essais permettent ainsi d’évaluer I'aptitude de ces substances a la détonation, a la
déflagration, le comportement dans un chauffage sous confinement et leurs niveaux de
sensibilité a différents stimuli mécaniques ou thermiques. Ces essais, extraits du réglement
dit méthodes d’essais de REACH [43] et du Manuel d’épreuves et de critéres des
Recommandations relatives au transport des marchandises dangereuses [40], sont utilisés
respectivement pour la classification, I'étiquetage et 'emballage des substances explosives
et leur classement au transport. lls s’appliquent aux solides, aux liquides mais aussi aux gels
ou suspensions. Des tests spécifiques sont consacrés a la caractérisation des gaz et vapeurs.
La procédure de classification des substances dans la classe des explosibles est tres
complexe tel que représenté dans les diagrammes de décision en Annexe 1 (extraits du
Manuel d’épreuves et de critéres relatif a la réglementation du Transport des Marchandises
Dangereuses [40]).

Aptitude a la détonation

Il s’agit de caractériser la propension d’un échantillon en environnement confiné a
entrer en régime détonant. Cette propriété est caractérisée en disposant I'échantillon a
tester dans un tube d’acier (afin de simuler I'effet de masse) et en le soumettant a une onde
de choc intense provenant d’un détonateur ou d’un relais explosif puissant.

Aptitude a la déflagration

Il est également important de caractériser la possibilité d’amorcage et de propagation
d’une déflagration. Pour cela, une épreuve pression/temps peut étre réalisée. Il s’agit de
placer 5 g d’échantillon dans une bombe et d’observer I’évolution de la pression en fonction
du temps apres amorcage. |l s’agit alors de déterminer si et a quelle vitesse la pression dans
la bombe atteint 2070 kPa :

"Oui, rapidement" : si cette pression est atteinte en moins de 30 ms ;
"Oui, lentement" : si cette pression est atteinte en 30 ms ou plus ;
"Non" : si cette pression n’est pas atteinte.

L'aptitude d’une matiere a passer de la déflagration a la détonation est également
caractérisée a l'aide d’épreuves spécifiques.
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Chauffage sous confinement

Cet essai a pour but de définir la possibilité d’explosion thermique d’une petite
guantité de matiére afin d’évaluer si la décomposition peut devenir plus ou moins violente
sous confinement comme cela peut étre le cas dans un emballage ou dans un réacteur.

L'un des tests existant est I'épreuve de Koenen (en Figure 5) qui consiste a chauffer
I’échantillon dans un tube d’acier fermé par des plaques percées par un trou d’'un diametre
donné, afin d’évaluer la possibilité d’explosion dans des conditions de température élevée
avec un confinement défini.

Chambre d’essai

Tube d’acier

Brlleurs

Figure 5 — Epreuve de Koenen (Appareillage INERIS)
Sensibilité

La réaction de décomposition explosive peut étre initiée par divers stimuli (cf. Figure
6): onde de choc, choc mécanique, frottement, flamme ou encore étincelle électrique. Aussi
existe-t-il différentes épreuves capables de caractériser les sensibilités des substances aux
différents stimuli auxquels elle peut étre confrontée.

1
Q//

Décharge électrique
Impact

Onde de choc

Friction

Matériau
énergétique

NONENE

Chaleur

Figure 6 — Principaux modes de sensibilité des substances explosibles
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D’une maniere générale, il s’agit de soumettre un échantillon de matiére au stimulus
considéré et d’analyser son comportement afin d’observer d’éventuelles réactions
(explosion, bruit, fumée, odeur). Les sensibilités a la décharge électrique et a I'impact seront
étudiées plus tard. Des détails concernant les dispositifs expérimentaux seront alors
proposeés.

Potentiel explosif

D’autres épreuves permettent enfin de caractériser le potentiel d’une substance en cas
d’explosion. Il s’agit d’évaluer la puissance et donc les dégats éventuels que pourrait causer
son explosion. Pour ce faire, I'épreuve du mortier balistique peut étre employée. La Figure 7
est une photographie du dispositif employé a I'INERIS.

l "

Bras en acier

Mortier
Projectile

Figure 7 — Mortier balistique (appareillage INERIS)

L’échantillon est placé dans un projectile en acier, lui-méme installé dans un mortier.
L’échantillon est alors soumis a I'action d’un détonateur. La puissance explosive est alors
déterminée par le recul du mortier, comparé a celui obtenu pour une substance de
référence, I'acide picrique.
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Un autre test est I'épreuve au bloc de plomb (test de Trauzl) [36] qui consiste a faire
détoner un échantillon d’explosif au fond d’une cavité au sein d’'un bloc de plomb et a
mesurer I'augmentation du volume de la cavité, tel que montré en Figure 8.

avant apres

Figure 8 - Coupe du bloc de plomb avant et aprés le tir d'explosif au cours
d'un test de Trauzl [35]

Procédures de présélection

Les tests expérimentaux précédemment présentés sont destinés a caractériser le
comportement des substances dans les conditions réelles d’utilisation, de stockage et de
transport. lls nécessitent donc des quantités de matiéres significatives (quelques grammes a
plusieurs kilogrammes). Certaines procédures, dites de présélection, consistant en une
combinaison d’évaluations théoriques (d’ordre thermodynamique ou structural) et
d’épreuves a petite échelle, ont donc été mises en place (cf. Appendice 6 du Manuel
d’épreuves et de critéres ONU [40]). Leur but est de montrer qu’une substance n’est, en
aucune facon, susceptible de se décomposer rapidement en libérant des gaz ou de la chaleur
(a savoir que la substance ne présente aucun risque d’explosion).

La premiere d’entre elle consiste tout simplement a considérer la présence de
groupements chimiques associés a des propriétés explosives au sein de la molécule. Ces
groupements, dits explosophores, sont :

- liaisons C-C insaturées (ex : acétyléne) ;

- C-métal ou N-métal (ex : composés organo-lithium) ;
- atomes d’azote contigus (ex : azotures) ;

- atomes d’oxygéne contigus (ex : peroxyde) ;

- liaisons N-O (ex : composés nitroaromatiques) ;

- liaisons N-halogene (ex : fluoroamines) ;

- liaisons O-halogene (ex : chlorates).

Un indice empirique, la balance en oxygene (BO), est également calculé. Il a été
développé pour caractériser la quantité d’oxygéne nécessaire pour la conversion compléte
du carbone et de I'hydrogéne de la molécule en dioxyde de carbone (CO,) et eau (H,0), tel
gue proposé par Lothrop [44].
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_ —1600(2X +Y/2-2Z)
M

w

OB

(1.1)

ou X, Y et Z sont respectivement les nombres d’atomes de carbone, d’hydrogéne et
d’oxygéne dans la molécule.

Si la balance en oxygene est inférieure a -200, le composé n’est pas éligible pour un
classement parmi les substances explosibles.

En phase de présélection, la stabilité thermique est ensuite testée. Sa caractérisation
est réalisée par calorimétrie [45]. Plus de détails concernant la détermination expérimentale
seront donnés ultérieurement. Si la chaleur de décomposition est inférieure a 500 J/g et la
température de décomposition inférieure a 500°C, le composé n’est pas, non plus, éligible a
la classe des composés explosibles. Dés lors, il n’est pas nécessaire de réaliser la série de
tests de I’Annexe 1, présentée précédemment.

2.3- Modélisation et explosibilité

Les outils de modélisation permettent de caractériser les phénoménes chimiques,
biologiques ou physiques a différentes échelles (cf. Figure 9).

années 4 temps macroscopique

min

Milieux continus

atomique Gros Grains

ns
o Champs de Force
ps clectronique Dynamique moléculaire
Monte Carlo
fs X
taille
1A 10A 100A 1um 1cm 1km

Figure 9 — Echelles de modélisation

A I'échelle macroscopique, I'approche des milieux continus permet par exemple de
simuler des procédés tels que I'injection d’une matiéere plastique. Cette échelle permet, par
exemple, de s’intéresser a des systemes biologiques tels que I’ADN. A une échelle inférieure,
les méthodes de modélisation moléculaire (chimie quantique, méthodes par champs de
force) permettent de caractériser les propriétés chimiques et physiques des molécules.
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Ces différentes méthodes permettent d’appréhender les phénomenes explosifs sous
des angles différents. Différentes applications de modélisation a I’échelle macroscopique
peuvent étre trouvées en lien avec ce type de phénomenes [46-48]. Elles sont employées,
par exemple, de modéliser le comportement des structures sous I'effet d’une explosion [46].

La modélisation moléculaire, quant a elle, est d’'un grand intérét pour I'analyse a
une échelle inférieure [49,50]. Elle permet de caractériser, a |'échelle moléculaire, les
composés explosifs ainsi que leurs mécanismes de décomposition, en identifiant les
mécanismes réactionnels de décomposition [38,51]. Elle est également utilisée, comme ici,
pour le développement de modeles prédictifs des propriétés macroscopiques d’explosibilité
a une échelle moléculaire a 'aide d’outils statistiques et de chimie quantique [16,52-54].
Dans ce cadre, elle donne acces aux descripteurs moléculaires utilisés dans les modeéles qui
permettent de calculer les propriétés macroscopiques. D’autres approches a I'échelle
moléculaire sont envisageables. Politzer a notamment utilisé les outils de dynamique
moléculaire pour caractériser les propriétés cristallines des matériaux énergétiques
solides [55].

Grace a l'accroissement des moyens de calculs, des propriétés complexes, telles que
les propriétés explosives, sont maintenant accessibles, permettant non seulement une
meilleure prédiction mais aussi une meilleure compréhension des phénomeénes. On notera
d’ailleurs de tres récents travaux de dynamique moléculaire quantique ayant permis, pour la
premiere fois, de simuler a I'échelle moléculaire un matériau énergétique (le nitrométhane)
dans des conditions proches de détonation [56]. De tels outils donnent accés a des
informations non disponibles avec des dispositifs expérimentaux actuels. Cedi est d{ au
caractere extréme des conditions expérimentales correspondant aux régimes de
déflagration et de détonation.

3- Projet REPLACE pour le développement de méthodes alternatives

Depuis de nombreuses années, I'INERIS [41], de part son savoir-faire en sécurité des
procédés et dans la conduite d’essais expérimentaux a petite et grande échelle, apporte son
expertise pour la prévention des risques accidentels liés a I'explosibilité des substances
chimiques [32], en tant que laboratoire agréé pour diverses taches relatives aux produits
explosifs et autorité compétente technique en France en matiere de classement en transport
des matiéres et objets explosibles (classe 1) . L'Institut est également amené a prendre part
a I’élaboration des regles internationales (méthodes d’évaluation, procédures de
classement...) [42], telles que les recommandations de I'ONU pour le transport des
marchandises dangereuses ou le nouveau réglement européen CLP [24]. A ce titre, il est tout
particulierement sensible au développement des outils nécessaires a la mise en place des
nouvelles approches reglementaires. Les outils prédictifs recommandés par le nouveau
contexte réglementaire en sont un exemple. Un programme de recherche, intitulé REPLACE
pour Recherche sur les Propriétés et I’Activité de Composés Explosifs, a donc été initié
en 2007 en collaboration avec I'équipe de Modélisation des Systemes Complexes de Chimie
Paristech. Son objectif est de développer de nouvelles méthodes prédictives (alternatives ou
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complémentaires a |'expérimentation) pour I|’évaluation des propriétés dangereuses a
caractere physico-chimique.

Cette recherche est assez nouvelle a I'INERIS, puisque seuls quelques travaux avaient
été initiés dans les années 1990 pour la prédiction de la sensibilité a I'impact [57]. Elle vise a
faire évoluer les méthodes d’évaluation et proposer, dans un premier temps, un nouvel outil
prédictif pour I'évaluation de propriétés reconnues comme complexes, telles que
I’explosibilité, en utilisant des outils de chimie quantique et les approches de type QSPR.
L'idée est d’obtenir un outil qui permettrait en partant de la seule structure moléculaire
d’accéder a une premiére évaluation en termes de propriétés explosives a I'aide de modéles
QSPR (capables de prédire les différentes propriétés nécessaires a la caractérisation de
I’explosibilité des substances) et d’un outil d’aide a la décision, permettant d’analyser les
propriétés obtenues dans le cadre réglementaire, pour une variété de composés la plus
grande possible (cf. Figure 10).

Les présents travaux de thése initient ce projet. Il s’agit donc de développer et
d’évaluer les méthodes alternatives a I'expérimentation de type QSPR capables de prédire
cette propriété dangereuse d’explosibilité, de maniere suffisamment efficace en vue d’une
approche de type screening dans le cadre de REACH.

Entrée
NO,
: . Sortie
Outil d’aide
’ d Ia ’ Premiere
décision évaluation de
“ b N\
u/é‘u/!\.a 4 Modeles QSPR I'explosibilité
[Py "bis. \

Figure 10 - Outil de prédiction des propriétés d'explosibilité

Les efforts se portent donc, dans un premier temps, sur une catégorie particuliére de
composés, les composés nitroaromatiques, qui représentent une classe de substances
explosives [36] et dont le représentant le plus connu est le 2,4,6-trinitrotoluéne (TNT), utilisé
dans de nombreuses compositions pyrotechniques. Ces composés sont particulierement
complexes du point de vue de leur décomposition [58], ce qui rend leur caractérisation
particulierement intéressante.
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Une problématique majeure de l'approche employée réside dans I'obtention de
données expérimentales fiables et suffisamment nombreuses pour mettre en place les
modeéles. En fonction de la nature des données extraites des tests, quantitatives
(ex : sensibilités) ou qualitatives (ex : test de Koenen), I'approche prédictive employée est
différente.

Une propriété quantitative, la stabilité thermique (employée en phase de présélection)
sera tout d’abord envisagée afin d’évaluer les différents outils méthodologiques disponibles
et de mettre au point une démarche de développement des modeéles. En effet, des données
guantitatives permettent de réaliser des analyses a la fois qualitatives et quantitatives alors
gue des données qualitatives n’auraient pas permis d’analyses quantitatives. L'étude sera
ensuite étendue a de nouvelles propriétés d’explosibilité : les sensibilités a la décharge
électrique et a I'impact, deux propriétés pour lesquelles des données expérimentales ont pu
étre extraites de la littérature.
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CHAPITRE 2

BASES THEORIQUES
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L'utilisation de méthodes prédictives est d’un grand intérét dans le cadre de
REACH. Dans ce travail, une méthodologie combinant les approches de chimie quantique et
les outils QSPR (Quantitative Structure-Property Relationship) a été employée. Le présent
chapitre présente les principales théories et techniques utilisées au cours de ces travaux.

Dans une premiere partie, il s’agira d’expliciter les méthodes de chimie quantique,
utilisées non seulement pour le calcul des structures moléculaires nécessaires a la mise en
place de modeles prédictifs mais aussi pour les études de réactivité.

Les outils employés dans la méthodologie QSPR seront ensuite explicités. Il s’agira de
traiter du principe général de cette méthode puis de donner des détails supplémentaires
concernant les descripteurs de la structure moléculaire ainsi que les outils d’analyse de
données nécessaires a la mise en place et a la validation des modeéles prédictifs.

45



Bases théoriques

1- Chimie quantique

Différentes approches sont envisageables dans le cadre des outils de modélisation
moléculaire. Si ceux de mécanique classique, économiques en termes de temps de calcul,
permettent de traiter des systemes moléculaires de grande taille, les méthodes quantiques
(ab initio, semi-empiriques ou théorie de la fonctionnelle de la densité) sont, quant a elles,
capables de calculer les propriétés électroniques des systemes. C'est pour cette raison que
ces approches ont été employées dans le cadre de cette étude. Des compléments sur les
méthodes décrites ici peuvent étre trouvés dans différents ouvrages de références [59-65].

1.1- Bases de la chimie quantique
1.1.1- Equation de Schrodinger

Les méthodes de chimie quantique, présentées par la suite, reposent toutes sur
I’équation de Schrodinger, non relativiste, indépendante du temps.

HY=E¥ (2.1)

ol ¥ est la fonction d’onde décrivant le systéme de noyaux et d’électrons, H est I'opérateur
Hamiltonien relatif a ce méme systéme et E est I'énergie correspondante, valeur propre de
I’équation.

L’'Hamiltonien rend compte des différentes contributions a I’énergie totale du systéeme
a partir d’opérateurs pour les énergies cinétiques des électrons et des noyaux ainsi que les
interactions noyau-électron, électron-électron et noyau-noyau.

IR IR )

i i<y Ly k<l

ZkZI

—_— (2.2)
rkI

ol V2 est I'opérateur d’énergie cinétique, Zy est le numéro atomique de I'atome K, ri est la

distance entre un électron i et un noyau K, rij est la distance entre deux électrons i et j et ry

est la distance entre deux noyaux Kk et I.

Il n’est pas possible de résoudre cette équation pour des systemes d’intérét chimique
(au-dela de H,), de maniere exacte. Il faut alors introduire différentes approximations.

1.1.2- Approximation de Born-Oppenheimer

L'approximation de Born-Oppenheimer permet une premiere simplification de
I’'Hamiltonien. Etant donnée la masse des noyaux, des milliers de fois plus grande que celle
des électrons, leur mouvement est négligeable devant celui des électrons. En premiere
approximation, il est donc possible de considérer les noyaux fixes. Il s’en suit donc que leur
énergie cinétique est négligeable devant celle des électrons et que I'énergie d’interaction
entre noyaux est constante.
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Ce qu’il reste de H peut alors se décomposer en deux contributions distinctes : I'une
électronique et l'autre nucléaire, cette derniére correspondant a la répulsion (constante)
entre les noyaux. On peut donc finalement considérer de maniéere totalement indépendante
I'Hamiltonien électronique du systeme.

- 1 YA 1
Helec :_Z_vf _Zz_k-l_z_ (2.3)
i 2 ik ik j

i<j r-i‘

Il s’agit alors de résoudre I’équation de Schrédinger pour le systéme d’électrons en
considérant une fonction d’onde électronique qui dépend des coordonnées électroniques et
nucléaires (ces derniéeres sont alors des paramétres du probleme et non plus des variables).
L’énergie totale du systeme (pour une configuration nucléaire donnée) sera alors obtenue
en ajoutant a I'énergie électronique Egjec du systéme la répulsion nucléaire.

ZZ
Etot = Eelec +ZZ%
k ki

k<l

(2.4)

Cette approximation est sous-jacente dans toutes les méthodes qui sont présentées
par la suite.

1.1.3- Approximation orbitalaire et fonctions de base

La fonction d’onde multi-électronique d’un systeme peut étre décomposée sous la
forme d’un produit de fonctions d’onde mono-électroniques ;, appelées orbitales.

LPeIec = (Dl(ﬁ)qoz (F2)¢n (Fn) (25)

ou T est le vecteur position de I'électron i.

En I'absence de couplage spin-orbite, les coordonnées d’espace et de spin peuvent
étre découplées. On parle alors de spinorbitales ¢, produits d’'une fonction d’espace y; et
d’une fonction de spin a(w) ou f(w), selon le spin de la particule.

;e {wi (F)a(0)
AR

Telle quelle, la fonction d’onde ne satisfait pas au principe d’exclusion de Pauli qui

(2.6)

propose que seules sont physiquement significatives les fonctions d’onde antisymétriques
par échange d’une paire d’électrons. La fonction d’onde peut s’écrire sous la forme d’un
déterminant dit de Slater, qui respecte ce principe d’antisymétrie.

a(n) (M) - (1)
L ¢1(F2) ¢2(r2) ¢N (Fz)
JNI| : :
¢1(FN ) ¢2 (FN ) o ¢N (FN )

Chaque orbitale moléculaire (OM) peut ensuite étre exprimée sous la forme d’une
combinaison linéaire d’orbitales atomiques (OA). Il s’agit de I'approche LCAO (Linear

WP = (2.7)
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Combinations of Atomic Orbitals). Les OA pouvant elles-mémes étre représentées par une
combinaison linéaire de fonctions de bases, toute orbitale OA ou OM peut étre décrite sous
la forme suivante.

v=Ycz (2.8
i
ou y; est une fonction de base a laquelle est associé le coefficient de développement c;.

Il s’agit d’'une approximation puisque les orbitales sont représentées sur un jeu de
fonctions de base fini alors qu’une formulation exacte des orbitales nécessiterait une infinité
de fonctions de base. Ainsi, le nombre et la nature des fonctions de base employées est un
parametre critique des calculs de chimie quantique.

On peut distinguer deux types de fonctions de base selon la forme mathématique
employée : les fonctions de Slater (STO) et les fonctions gaussiennes (GTO). Pour une
fonction 1s normalisée pour I'atome d’hydrogéne, par exemple, elles ont les formes

suivantes.
250(r)= (¢ /=) ep(-¢T) (2.9)
28°(r)=(2a/7)" ep(-ar?) (2.10)

ou (et a sont les exposants respectifs de la fonction de Stater et de la fonction gaussienne.

L'intérét majeur des gaussiennes réside dans le fait qu’elles facilitent le calcul des
intégrales, le produit de deux gaussiennes étant une nouvelle gaussienne. Cependant, elles
décrivent mal les orbitales atomiques au voisinage du noyau, au contraire des fonctions de
type Slater. Aussi utilise-t-on des combinaisons linéaires de fonctions gaussiennes (dites
primitives) afin de reproduire le comportement des fonctions de Slater au voisinage du

noyau (cf. Figure 11). On parle alors de fonctions gaussiennes contractées.
0,6 4
0,5 -

044

¢15

0,3 4
0,2 4

0,1+

0,0 T T T — T T T T T 7 |-.-' L —
00 05 1,0 15 20 25 30 35 40

Figure 11 — Comparaison de la représentation d’une fonction de Slater 1s a partir de
gaussiennes contractées STO-1G, STO-2G et STO-3G
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Par exemple, les bases de fonctions STO-MG [66] ont été définies pour reproduire le
comportement de fonctions de Slater, comme montré en Figure 11.

M
ZSTOMe ZCiZiGTO (2.11)
i1

Afin d’améliorer la représentation du systéme électronique, le jeu des fonctions de
base peut étre accru. On peut, par exemple, augmenter le nombre de STO pour représenter
chaque orbitale. On parle alors de jeux de fonctions de base, ou plus simplement bases,
simple, double, triple zéta, etc.

Ensuite, des fonctions supplémentaires peuvent encore étre ajoutées. Les fonctions de
polarisation ont pour but de donner de la flexibilité angulaire aux orbitales de valence. De
telles fonctions sont notamment utiles pour la description des systemes polarisés. Les
fonctions diffuses, quant a elles, sont des fonctions gaussiennes caractérisées par des
exposants tres faibles. Elles sont en particulier nécessaires pour la description correcte des
interactions intermoléculaires.

Finalement, il s’agit de choisir le jeu de fonctions de base garantissant une
représentation convenable des orbitales moléculaires pour des temps de calculs
raisonnables.

1.1.4- Principe variationnel

Le principe variationnel est utilisé afin d’optimiser les fonctions d’ondes approchées.
En effet, 'énergie du systéme dans son état fondamental Ej est une borne inférieure pour la
valeur moyenne de |'énergie E, calculée a partir de la fonction d’onde approchée ¥.

E=(Y|H|¥)>E,, (¥|¥)=1 (2.12)

Aussi, la qualité d’'une fonction d’onde peut étre caractérisée par son énergie. Plus
basse est I’énergie et meilleure est la fonction d’onde.

Dans le formalisme LCAO, la fonction d’onde est caractérisée par une série de
coefficients ¢; qu’il s’agit alors de choisir de sorte qu’ils minimisent I'énergie. Aussi, la
fonction d’onde est-elle optimisée de sorte que la dérivée de I'énergie suivant chaque
parameétre soit nulle.

8E:0

% (2.13)

1.2- Méthode Hartree-Fock

Une approche quantique est la méthode Hartree-Fock (HF). Il s’agit de I'approche de
Roothaan, une approche variationnelle. Il s’agit donc de trouver les spin-orbitales
minimisant I'énergie électronique tout en conservant leur orthogonalité (cf. Eq. 2.12). Une
approche itérative dite de champ auto-cohérent (Self Consistent Fields, SCF) est donc
utilisée.
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1.2.1- Equations Hartree-Fock

Pour un systeme moléculaire, au sein duquel les électrons sont appariés (on parle alors
de systéme a couches fermées), I'énergie HF se décompose en une somme de termes mono
et bi-électroniques.

EF =23h, +> > (23, - K,) (2.14)

i i

avec = [y, Why, Q)d7 (2.15)

3y = [wi Qv @1y, @y, (Q)drdr, (2.16)

Ky = [ Oy’ @'y ; Ow, (d7dr, (2.17)

ol h, =—1vf —Zﬂ (2.18)
2 el

Dans cette expression, Jjj et Kj; sont respectivement des intégrales de Coulomb et
d’échange, qui caractérisent les répulsions entre électrons. Les intégrales d’échange
résultent de la nature antisymétrique de la fonction d’onde multiélectronique.

L'interaction de chaque électron avec les noyaux et les autres électrons environnants
est introduite via I'approximation du champ moyen qui considére que chaque électron subit
un potentiel Ve formé par les noyaux et le champ moyen des autres électrons.

A chaque électron est alors associée une équation mono-électronique similaire a
I’équation de Schrodinger. Ce sont les équations Hartree-Fock.

Fy, =gy, (2.19)
ou gj sont les énergies des spin-orbitales.

Ces dernieres sont les valeurs propres de I'opérateur Hamiltonien mono-

électronique F, appelé opérateur de Fock, dont I'expression pour I'électron 1 est la
suivante :

FQ)=h0)+VQ)=h 1)+ 3 (23, 0)-K,0) (2.20)

i
dans laquelle les opérateurs d’échange jj et de Coulomb Kj ont les expressions suivantes :
30w @ = [v;rzv, 0ty @) (2.21)

K, @, @) = [z, (Qdty,; ©) (2.22)
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1.2.2- Equations de Roothaan-Hall

La résolution des équations Hartree-Fock, sous forme matricielle, a été proposée par
Roothaan et Hall au début des années 1950 [67].

En effet, dans le cadre de I'approximation LCAO, les équations Hartree-Fock peuvent
étre réécrites sous la forme suivante (pour I'électron 1) :

FOY cir,@=¢Ycix 0 (2.23)

Multiplier a gauche chaque terme de cette équation par gz); permet de transformer

I’équation précédente sous une forme matricielle.

> F.C.=¢.5,C, (2.24)
avec F, = I;(; WF@)y, @)F, (2.25)
S, = [ 2 W), W, (2.26)

Les matrices F et S ainsi définies sont respectivement les matrices de Fock et de
recouvrement. Ces équations, appelées équations de Roothaan-Hall, peuvent s’exprimer
sous la forme simplifiée suivante.

FC =SCe¢ (2.27)

Par orthogonalisation des OM, le probleme peut étre ramené a la résolution de
I’équation FC=CE. Or, l'opérateur de Fock dépend des spinorbitales, et donc des solutions
de I"'équation. Aussi, la résolution du probléme passe nécessairement par un processus
itératif dit du champ auto-cohérent (SCF, pour self consistent field).

A partir d’une géométrie donnée (et en utilisant une base donnée), un jeu d’orbitales
moléculaires initial est établi. Ce jeu initial peut étre obtenu, par exemple, par calcul semi-
empirique de type Hickel étendu. La valeur du potentiel HF est alors déterminée, donnant
ainsi acces a I'opérateur de Fock. La résolution des équations aux valeurs propres méne
ensuite aux énergies Ej ainsi qu’a un nouveau jeu d’orbitales moléculaires. A partir de ce
nouveau jeu d’orbitales, un nouveau cycle peut alors débuter.

La procédure itérative prend fin lorsque que la variation des énergies devient
inférieure a une certaine limite, le critére de convergence de la procédure SCF.

1.2.3- Cas des systemes a couches ouvertes

Jusqu’a présent, le systéme considéré était composé d’électrons appariés (systeme a
couches fermées). Les électrons de spins opposés occupent alors par paires les fonctions
d’espace des spin-orbitales. On parle de fonction d’onde avec contrainte de spin (RHF, pour
restricted Hartree-Fock).
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Dans le cadre des systémes a couches ouvertes, deux approches peuvent étre
employées : avec contrainte de spin (ROHF, pour restricted open-shell Hartree-Fock) ou sans
contrainte de spin (UHF pour unrestricted Hartree-Fock).

Dans |'approche ROHF [68], une partie des fonctions d’espace correspondent a des
couches fermées, toutes occupées par deux électrons, et d’autres a des couches ouvertes
qui ne sont occupées que par un seul électron a. L'utilisation de cette méthode pose des
probléemes notamment dans I'étude des phénomenes de dissociation.

Dans I'approche UHF, aucune contrainte de spin n’est appliquée et les électrons a et S
occupent des fonctions d’espace différentes. Deux jeux d’orbitales moléculaires distincts
sont alors développés et les équations HF sont exprimées de maniére couplées. Les
équations de Berthier-Pople-Nesbet [69,70] ainsi obtenues sont résolues de maniére
itérative. Le défaut de la méthode réside dans le fait que la fonction d’onde
multiélectronique n’est plus fonction propre de I'opérateur de spin S? et I'état de spin du
déterminant de Slater correspond alors a un mélange avec les états de spin supérieurs. On
parle de contamination de spin. Cette derniére peut étre évaluée par la différence entre la
valeur moyenne de S? évaluée a partir du déterminant UHF et celle correspondant a un
Hamiltonien non contaminé. Si cette différence est significative, alors la fonction d’onde UHF
n’a pas de sens.

1.2.4- Limites de la méthode Hartree-Fock

Dans la plupart des cas, la méthode HF donne des résultats satisfaisants. Malgré tout,
certaines limitations ont mené au développement de nouvelles méthodes. Le principal
probleme posé par cette approche découle du fait que la corrélation existant entre les
mouvements des électrons n’est pas prise en compte.

L'énergie de corrélation E., est ainsi définie comme la différence entre I'énergie
exacte Eeyacte €t I'€nergie calculée en HF pour une base compléte Eyr.

Ecorr = Eexacte = EHF < 0 (2.28)

D’autres méthodes ont été développées sur des approximations différentes et
permettent ainsi la prise en compte de cette corrélation électronique. C’est le cas des
méthodes post-HF (méthodes multiconfigurationnelles, perturbatives ou encore d’agrégats
couplés (coupled clusters)) [65], qui nécessitent des temps de calculs plus importants, ou la
Théorie de la Fonctionnelle de la densité (DFT), basée sur une approche différente, qui sera
décrite par la suite.

1.3- Méthodes semi-empiriques

Les calculs semi-empiriques sont eux développés sur la méme structure générale que
les calculs HF, mais certaines parties de l'information sont sujettes a approximation ou
méme completement omises, afin de les rendre moins exigeants en termes de temps de
calcul.

52



Bases théoriques

En particulier, dans le cadre de ces approches, trois types de simplifications sont
principalement réalisés :

- non-considération des électrons de cceur, puisqu’ils ne contribuent pas a la réactivité
chimique du systeme. lls seront alors considérés avec le noyau au sein d’une fonction
paramétrée (ex : méthode de Hiickel étendu [71-74]) ;

- utilisation d’un jeu réduit de fonctions de base (typiquement STO-3G) ;

- réduction du nombre d’intégrales bi-électroniques grace a lintroduction de
parametres empiriques.

En effet, I’étape la plus exigeante en termes de temps de calcul dans la résolution des
équations HF réside dans le traitement des intégrales bi-électroniques de la matrice de Fock.
Pour une base de dimension n, n? intégrales bi-électroniques doivent &tre traitées. Aussi, le
traitement de systéemes de taille importante nécessite des temps de calcul eux aussi
importants. Afin de pouvoir traiter des systemes moléculaires de plus grande taille, les
méthodes semi-empiriques introduisent des approximations supplémentaires dans les
équations HF.

Il s’agit de négliger certains recouvrements orbitalaires et d’estimer les autres a partir
de considérations empiriques. L'approche CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap),
par exemple, néglige tous les recouvrements [75,76]. L'approche NDDO (Neglect of Diatomic
Differential Overlap) néglige, quant a elle, uniquement les recouvrements mettant en jeu des
orbitales centrées sur des noyaux différents [75,76].

L'avantage des calculs semi-empiriques est qu’ils sont donc plus rapides que les autres
méthodes quantiques. Leur inconvénient réside dans le fait qu’elles sont soumises a de
nombreuses approximations. En fait, peu de propriétés peuvent étre prédites de maniére
fiable, en particulier, pour des molécules de structures trop éloignées de celles utilisées pour
la paramétrisation des méthodes. En général, celle-ci est réalisée afin de reproduire
différents propriétés : géométries, énergies de formation, ou encore énergies de réaction,
moments dipolaires, potentiels d’ionisation voire des propriétés spécifiques telles que des
spectres électroniques ou des déplacements chimigques RMN.

L'une des méthodes semi-empiriques les plus utilisées est le modele AM1 (Austin
Model 1) [77]. Cette approche emploie un schéma de type NDDO dans lequel les
recouvrements des intégrales bi-électroniques mono-centrées sont paramétrés sur des
données spectroscopiques pour des atomes isolés, les autres considérant des interactions
entre multipoles. Si cette méthode est en particulier largement utilisée pour les composés
organiques, elle présente quelques limitations reconnues dans I'estimation des énergies
d’activation, stabilité de certains composés ou enthalpies de liaison [64].
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1.4- Théorie de la Fonctionnelle de la Densité

Jusqu’a présent, les approches présentées, Hartree-Fock ou semi-empiriques, sont
toutes fondées autour d’une fonction mathématique : la fonction d’onde. Méme si cette
derniere peut étre reliée a I'énergie de la molécule, il nen reste pas moins que cette
grandeur n’a pas en soit de signification physique.

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) differe des approches précédentes
en prenant pour propriété fondamentale la densité électronique, qui est, quant a elle, une
observable. Cette approche a pour origine le postulat de Thomas et Fermi selon lequel
I’énergie du systeme, dans son état fondamental, peut étre décrite sous la forme d’'une
fonctionnelle de la densité électronique p(F) qui peut, elle-méme, étre reliée a la fonction

d’onde Y.
E, = E[p] (2.29)
avec p(F)="(F)¥(F)= ‘\Pz(ﬂ (2.30)

Si la DFT différe conceptuellement des précédentes approches par la considération de
la densité électronique, elle n’en reste pas moins appuyée sur des approximations similaires.

1.4.1. Théoremes de Hohenberg-Kohn

Si l'utilisation de la densité électronique comme variable de base a été envisagée par
Thomas et Fermi dés 1927 puis Slater dans les années 1950 [78], le véritable formalisme de
la DFT nait des théoremes de Hohenberg et Kohn dans les années 1960 [79].

Premier théoréme : théoréeme d’existence

Le premier théoreme démontre que toute propriété électronique du systeme a I'état
fondamental, et donc son énergie totale, est une fonctionnelle de la seule densité
électronique.

Elpl=Tlp]+ Ve o] +Vax o] (231)

ou T est I'énergie cinétique des électrons, Ve et Ven sont respectivement les énergies
potentielles de répulsion électron-électron et d’attraction noyau-électron.

Ce dernier terme peut étre caractérisé via un potentiel externe v qui contient les
interactions avec le noyau. Une fonctionnelle Fuk[p], dite universelle de p, est alors
constituée des termes indépendants de vey.

E[p] =Fi [,0] + J‘Vext (F)/O(F):IF (2.32)

La fonctionnelle universelle Fuk[p] regroupe donc I'énergie cinétique des électrons T
et la répulsion inter-électronique Ve, pour tous les systemes électroniques.

54



Bases théoriques

Second théoréme : principe variationnel

Le second théoreme applique principe variationnel a la DFT. Ainsi, I'énergie,
fonctionnelle d’une densité électronique approchée, est-elle supérieure ou égale a I'énergie
exacte du systeme dans son état fondamental.

Fix [p]+VeN [p]z E[/O]2 E[p0]= E, (2.33)

Si déterminer la densité py pour laquelle I’énergie est minimale a partir de la fonction
d’onde correspondante ¥ se fait plutét aisément via I'équation (2.30), il existe par contre
une infinité de fonctions d’onde pouvant étre associées a une méme densité. Des lors,
obtenir la fonction d’onde de I'état fondamental a partir de la densité py n’est pas chose
évidente. Pour ce faire, une méthode sous contrainte a été développée par Levy et Lieb [80]
permettant d’isoler la fonction d’onde Y.

1.4.2. Approche Kohn-Sham

Malgré les théoremes de Hohenberg-Kohn qui démontrent la faisabilité de la méthode,
il n"en reste pas moins une difficulté majeure a surmonter, le traitement de I'énergie
cinétique des électrons, et il faut attendre I'approche de Kohn-Sham en 1965 [81] pour voir
émerger une approche DFT utilisable.

Celle-ci repose sur I'introduction d’un systéme fictif de référence a n particules, sans
interaction, ayant la méme densité électronique que le systeme réel. On peut alors écrire un
Hamiltonien mono—électronique du systéme :

e =—>v2+ [£ 40” 40,0 [p]+ 0,4 (F) (2.34)

Dans cette équation, Hys est ’hamiltonien de Kohn-Sham.

Le potentiel d’échange-corrélation du systéme vy est directement lié a I'énergie
d’échange-corrélation E,; qui sera détaillée ultérieurement.

o, [p]= L L) (2.35)

op(F)
Un jeu d’orbitales dites de Kohn-Sham est alors introduit permettant la minimisation
de I’énergie du systéme par résolution auto-cohérente des équations aux valeurs propres :

H v, = e, (2.36)

Finalement, les théoremes d’Hohenberg et Kohn imposent que I'énergie totale du
systeme alors calculée (Eks) soit égale a celle du systéme réel (Eq. 3.32).

Evs[o]=T.[o]+ 3[p]+ Eclp]+ [Ver (F)o(F)or (2.37)
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Dans ces équations, Tg[p] est I'énergie cinétique du systéme sans interaction de
référence, J[p] I'énergie d’interaction coulombienne entre les électrons, Ex[p] I'énergie

d’échange corrélation et jVem (F)p(F)dF I’énergie d’interaction avec le potentiel externe.

Il s’ensuit que le terme d’échange-corrélation peut s’exprimer de la maniére suivante :

Eclpl=(Malpl-Tlp)+Velol-3lp) = AT +av, (2.38)

ou AT et AV sont respectivement les corrections a I’énergie cinétique dues aux interactions
inter-électroniques et aux corrections non-classiques issues de la répulsion inter-
électronique. Ce dernier terme inclut donc en son sein les différents effets quantiques
d’échange et de corrélation.

1.4.3. Fonctionnelles d’échange-corrélation

Finalement, toute la difficulté de la DFT reléve du terme d’échange-corrélation dont
I’expression exacte reste inconnue. Aussi est-il calculé a partir de fonctionnelles d’échange-
corrélation approchées qui se distinguent par les approximations qui les définissent.

Approximation de la densité locale (LDA)

L’approximation la plus simple est la LDA (Local Density Approximation). Elle consiste a
considérer la densité électronique comme localement uniforme. L'énergie d’échange
corrélation en un point donné est alors fonction de la seule densité électronique en ce point.

Ex>[o(F)]= [ p(F ), [o(F)BF (2.39)
0U &y est I’énergie d’échange-corrélation par électron.

Si cette approximation ne prend pas en compte les fluctuations locales de densité, elle
reste trés utilisée pour I'état solide en particulier. En effet, elle fournit d’assez bonnes
informations sur les propriétés géométriques et vibrationnelles mais est généralement
défaillante pour ce qui est des données énergétiques [82].

Approximation du gradient généralisé (GGA)

L'approximation GGA (Generalized Gradient Approximation) franchit un échelon vis-a-
vis de la LDA en considérant non seulement la densité mais aussi son gradient Vp.

E[o(F)]= [ p(7)e,c [o(7), Vo(F)|dr (2.40)

Les contributions d’échange et de corrélation sont communément traitées de maniére
distincte, pour étre par la suite combinée de facon a donner la fonctionnelle complete. Les
différents termes peuvent étre obtenus de deux manieres différentes en les paramétrant
soit sur des données expérimentales, comme dans la fonctionnelle BP86 (échange de Becke
version 1988 [83] et corrélation de Perdew version 1986 [84]), soit sur des considérations
physiques, comme, pour la fonctionnelle PBE (Perdew, Burke, Ernzherhof [85,86]). Elles
représentent une amélioration vis-a-vis des fonctionnelles LDA au niveau de plusieurs
propriétés moléculaires telles que des longueurs et énergies de liaisons.
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Fonctionnelles hybrides

Une troisieme catégorie de fonctionnelles est constituée par les fonctionnelles
hybrides. En fait, il s’agit d’introduire une fraction d’échange (exact) Hartree-Fock.

La fonctionnelle hybride la plus couramment utilisée dans la littérature est B3LYP.
Cette fonctionnelle a 3 parameétres repose sur les termes d’échange de Becke [83] et de
corrélation de Lee, Yang et Parr [87].

B BN o, (1 B ra (B B ra 00 -ES) (24

ou les parametres ap, ay et a; ont été ajustés respectivement a 0,20, 0,72 et 0,81 pour une
série de petites molécules [88].

Dans nos travaux, la fonctionnelle PBEO [89] a été employée. Cette fonctionnelle peut
étre considérée comme non-paramétrée, le pourcentage d’échange Hartree-Fock (25%)
n‘ayant pas été ajusté sur des critéres empiriques mais fixé sur des considérations
physiques.

1
E)l(?’CBEO _ E:—;BE +Z(EXHF . E)I:BE) (2.42)
Les fonctionnelles hybrides sont trées couramment employées pour leur bonne

précision dans une gamme importante de propriétés moléculaires.

Alors que les fonctionnelles de la densité présentées auparavant avaient tendance a
entrainer des surestimations de certaines grandeurs, la théorie HF les sous-estime. C’'est, par
exemple, le cas pour les longueurs de liaisons [90]. Une combinaison de ces deux approches
propose des résultats plus fiables.

2- Quantitative Structures-Property Relationships

Les relations quantitatives structure-activité/propriété (QSAR/QSPR) sont de plus en
plus utilisées, du fait de la croissance des moyens de calculs. Tres récemment, la mise en
place du nouveau réglement européen REACH, qui recommande leur utilisation pour limiter
le recours a lI'expérience, donne un nouvel essor au développement de tels modeles
prédictifs.

En fait, les premiers développements dans le sens de telles méthodologies sont plutot
anciens. Dés 1868, Crum-Brown et Fraser ont postulé I'existence de relations entre les
activités physiologiques et les structures chimiques [91] en reliant les changements d’activité
biologique a des modifications structurales simples, ne disposant alors pas de moyen pour
caractériser les structures chimiques en termes quantitatifs.

Une avancée importante vers les modeles QSPR proprement dits a été réalisée grace
au développement des équations de Hammett [92-94] dans lesquelles les constantes du
méme nom ¢ caractérisent de maniere quantitative les vitesses de réactions pour les
composés organiques.

57



Bases théoriques

K
log— = 2.43
g K. ap (2.43)

ou K et Kq sont les constantes respectives de la réaction étudiée et de celle d’une référence
et p une constante de réaction dépendant du type de réaction.

Cela dit, les premiers travaux utilisant la méthodologie telle qu’employée a I'heure
actuelle sont a attribuer aux contributions de Hansch [95] d'une part et de Free et
Wilson [96] d’autre part.

D’un coté, Hansch a proposé des modeles reliant directement I'activité biologique des
composés avec les propriétés hydrophobes, électroniques et stériques a I'échelle
moléculaire. De I'autre, Free et Wilson ont développé des modeéles dits de contributions de
groupes pour l'activité biologique dans lesquels I'identification de groupements particuliers
renvoie a une valeur tabulée (empirique). La valeur finale est donc une combinaison de ces
différentes valeurs correspondant aux différents groupes identifiés au sein de la molécule.

Dans les derniéres années, I'utilisation des méthodes QSAR n’a cessé de progresser.
Elle est méme devenue indispensable en chimie pharmaceutique et pour la conception de
médicaments [8,9]. Leur développement dans une gamme plus large d’applications leur
ouvre d’ailleurs de grandes perspectives (ex: points d’ébullition, températures critiques,
densité) [97].

Il s’agit de présenter ici le principe des modéles QSPR ainsi que ceux des différents
outils employés pour leur mise en place et leur évaluation: bases de données
expérimentales, descripteurs, outils d’analyse de données.

2.1- Principe

Le principe des méthodes QSPR est, comme leur nom l'indique, de mettre en place une
relation mathématique reliant de maniére quantitative des propriétés moléculaires aussi
bien électroniques que géométriques, appelées descripteurs, avec une observable
macroscopique (activité biologique, toxicité, propriété physico-chimique, etc.), pour une
série de composés chimiques similaires a I'aide de méthodes d’analyses de données. Aussi la
forme générale d’un tel modele est la suivante :

Propriété = f(Descripteurs) (2.44)

L'objectif d’une telle méthode est donc d’analyser les données structurales afin de
détecter les facteurs déterminants pour la propriété mesurée. Pour ce faire, différents types
d’outils peuvent étre employés : régressions multi-linéaires (MLR) [98], régressions aux
moindres carrés partiels (PLS) [99], arbres de décision [100], réseaux de neurones [101-103],
algorithmes génétiques [104].

Une fois cette relation mise en place et validée sur un jeu validation, elle peut alors
étre employée pour la prédiction de la propriété de nouvelles molécules, pour lesquelles la
valeur expérimentale n’est pas disponible, voire pour des molécules encore non
synthétisées. De tels modeles peuvent également, dans certains cas, étre utilisés pour mieux
appréhender les phénomenes moléculaires mis en jeu dans la propriété d’intérét.
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Descripteurs microscopiques Propriétés macroscopiques

* Constitutionnels
* Topologiques

* Géométriques

* Quantiques

* Chaleur de décomposition
* Sensibilité a I'impact
* Sensibilité électrique...

Modeéle QSPR

*Régressions multi-linéaires
* PLS, PCA
*Arbres de décision...

Figure 12 - Principe de la méthode QSPR

En pratique, le développement proprement dit d’'un modéle débute par la collecte de
données expérimentales fiables et en nombre le plus important possible. Il s’agit ensuite de
développer une série de descripteurs qui caractérisent les structures moléculaires
électroniques et géométriques des composés de la base de données en vue de les relier a la
propriété expérimentale étudiée. Des outils d’analyse de données sont alors employés pour
aider a choisir les descripteurs adéquats et mettre en place le modele proprement dit. Une
fois développé, le modéle doit alors étre validé en termes de corrélation (sur le jeu de
données d’entrainement). Sa robustesse, c’est-a-dire l'influence des composés du jeu
d’entrainement sur le modeéle, est estimée par des méthodes de validation interne. Pour
estimer son pouvoir prédictif, il est ensuite nécessaire de disposer de données
expérimentales supplémentaires afin de déterminer la capacité du modeéle a prédire ces
valeurs. Enfin, pour tout modéle, il est important de savoir pour quel type de molécules il est
utilisable ou non, c’est-a-dire connaitre son domaine d’applicabilité.

2.2- Importance des bases de données

Un modéle QSPR, de par sa construction, est trés dépendant des données
expérimentales de référence. Le choix de la base de données est donc un point critique de
son développement. Dans la plupart des cas, les données expérimentales sont issues de la
littérature.

Pour étre de qualité, une base de données doit étre composée de données
expérimentales aussi fiables que possible, puisque les barres d’erreurs sur celles-ci se
propageront dans le modeéle final, étant donné que les paramétres de ce dernier sont ajustés
par rapport a ces données. Il est donc important de choisir des données présentant des
incertitudes faibles afin de limiter les barres d’erreur expérimentales. En effet, un modéle ne
pourra étre plus robuste statistiquement que les données théoriques a partir desquelles il a
été développé.
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De plus, les données doivent étre obtenues suivant un protocole expérimental unique.
En effet, les conditions expérimentales ont, en général, une forte influence sur les valeurs
obtenues. La définition de la propriété en termes de conditions expérimentales est d’ailleurs
un point important de la démarche.

Tant que faire se peut, la base de données doit également étre caractéristique de
I’éventail des valeurs que la propriété peut rencontrer, puisque c’est en partie sur ce critere
gue sera déterminé le domaine d’applicabilité du modeéle final. D’une maniére générale, plus
ce dernier sera grand, plus des modeéles prédictifs sur une large gamme de valeurs pourront
étre attendus.

Il faut d’ailleurs également que cette distribution soit la plus homogene (et normale)
possible et ce pour deux raisons. La premiére vient du fait que la plupart des méthodes
statistiques sont basées sur des distributions normales et sont donc plus performantes sur
ce type de distributions. Ensuite, la présence de valeurs atypiques influence beaucoup les
modeéles et fausse les résultats. Sur la Figure 13, par exemple, la présence du composé
extréme A donne I'impression d’une corrélation. De tels composés sont donc a éliminer. Sur
I'illustration proposée, I'exclusion de la valeur atypique réduit la corrélation a R?=0,04.

100

80 -

60

40

20 -

0 T T T
0 10 20 30

Figure 13 — Influence d’une valeur atypique (A) sur une corrélation

L'obtention d’'un modéle efficace sera également dépendante du type de molécules
qui y sont incluses. Un jeu convenable devrait contenir des composés pour lesquels le
mécanisme mis en jeu est unique. De plus, plus le modéle présentera des molécules de
structures proches, plus ce dernier aura de chances d’étre performant au prix d'une
réduction de son domaine d’applicabilité. Enfin, la présence de molécules au comportement
déviant au sein de la base de données peut influencer de maniére importante le modele
final. De méme, la mise en évidence de sous-groupes de molécules dans un modeéle a
tendance a le dégrader. Il est préférable, dans de tels cas, de considérer des modeéles
multiples permettant de traiter les différents sous-groupes de maniére indépendante.
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2.3- Descripteurs moléculaires

Afin d’exploiter au maximum les informations contenues dans les structures
moléculaires, celles-ci sont traduites en une série de grandeurs (en général scalaires) qui
guantifient leurs caractéristiques physico-chimiques et structurelles. Ces grandeurs sont
appelées descripteurs.

Depuis des décennies, de nombreux travaux ont été menés afin de développer des
descripteurs capables de décrire de la maniére la plus exhaustive possible les structures
moléculaires. On en dénombre aujourd’hui des milliers [105,106]. Ils peuvent étre calculés
ou empiriques. Ces derniers nécessitant d’étre mesurés, les descripteurs calculés seront
privilégiés. Les détails les concernant sont disponibles dans I'ouvrage de Karelson [107].

2.3.1- Descripteurs constitutionnels
La maniére la plus simple de représenter un systeme moléculaire est de considérer sa

composition chimique, sans prise en compte de quelconques considérations géométriques
ou électroniques. Des exemples caractéristiques de descripteurs constitutionnels sont :

les nombres absolus et relatifs d’atomes (C, H, N...) ;

les nombres absolus et relatifs de groupes fonctionnels (NO,, COOH, OH...) ;

les nombres absolus et relatifs de liaisons (simples, doubles, aromatiques...) ;

les nombres absolus et relatifs de cycles (aromatiques ou non) ;
- la masse moléculaire.

Ces descripteurs sont tres couramment utilisés du fait de leur extréme simplicité non
seulement d’un point de vue conceptuel mais surtout calculatoire. Ils sont notamment a la
base des analyses par groupes de contribution, comme la méthode de Benson [108], dans
laquelle I'effet des substituants est introduit sous la forme d’une valeur tabulée.

Si ce type de descripteurs est employé pour obtenir les modeles QSAR/QSPR les plus
simples, ces derniers peuvent poser probléeme pour une bonne interprétation des
mécanismes d’interaction mis en jeu pour la propriété étudiée. Par exemple, ils ne
permettent pas de distinguer les isoméres. Or, pour la grande majorité des propriétés, la
position d’un substituant modifie la valeur expérimentale d’'une propriété. Les parametres
constitutionnels sont, dans de tels cas, défaillants. Il faut alors recourir a d’autres classes de
descripteurs.

2.3.2- Descripteurs topologiques

Les descripteurs topologiques sont des indices obtenus a partir d’une structure 2D de
la molécule, a savoir une simple table de connectivité des atomes dans la molécule. lls
contiennent en leur sein des informations sur la taille globale du systeme, sa forme globale
et ses ramifications [105].

61



Bases théoriques

Ces descripteurs, ou indices topologiques, s’inspirent de la théorie des graphes
appliquée a la table de connectivité qui n’est autre qu’une représentation compacte de la
connectivité interatomique au sein de la molécule.

Le systeme moléculaire est considéré comme un graphe G[V,R] dans lequel les atomes
sont des sommets V et les liaisons chimiques des arétes R. La distance topologique d entre
deux atomes est alors définie comme le nombre de liaisons minimum reliant ces atomes.

L'indice de Wiener [109], par exemple, permet de caractériser le volume moléculaire
et le taux de ramification des molécules. Il est calculé comme la somme de toutes les
distances topologiques entre atomes au sein de la molécule.

W = Zdij (2.45)
ij

Si I'on s’intéresse au nitrobenzéne, la Figure 14 représente la structure telle qu’utilisée
pour calculer cet indice. Les seules informations nécessaires sont les atomes et leur
connectivité d’'un point de vue purement topologique. Les distances topologiques sont
mesurées, comme ici pour I'atome C1 vis-a-vis de C3 et C4, puis toutes les distances au sein
de la molécule sont sommées pour donner l'indice de Wiener qui vaut 88 pour le
nitrobenzéne. Son utilisation originale a concerné la caractérisation de la variation du point
d’ébullition au sein d’une série d’alcanes At, [109].

At = g—wa +5,5Ap (2.46)
n

ou AW et Ap sont les variations respectives de I'indice de Wiener et du nombre de paires
d’atomes de carbone séparés par trois liaisons carbone-carbone et n est le nombre d’atomes
de carbone.

Parmi les autres indices topologiques courants, on retrouve I'indice de Randic [110],
qui peut étre interprété comme une mesure de |'aire de la molécule accessible au solvant,
les indices de Kier-Hall [111] ou encore l'indice de Balaban [112]. Enfin, des indices de
contenu d’information appliquent les fondements de la théorie de I'information de Shannon
aux distances topologiques [113].

c1

derca=3 dCl,C3 =2

c3

c4

Figure 14 - Distances topologiques au sein de la molécule de nitrobenzene
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En général, ce type de descripteurs simplifie grandement la représentation de la
connectivité chimique au sein de la molécule puisqu’ils ne prennent pas en compte les
différences de distances, d’angles et d’ordres de liaison ni méme la nature des atomes dans
la molécule. Si certains indices ont été développés pour intégrer de maniére tres
approximative ce genre d’informations, ils restent souvent insuffisants pour caractériser
I'intégralité des propriétés moléculaires. Finalement, les indices topologiques sont souvent
considérés comme des descripteurs convenables d’'un point de vue numériques. Cela dit,
dans la plupart des cas, 'interprétation des équations QSAR/QSPR qui en résultent n’est pas
aisée, puisqu’il est difficile de les relier aux mécanismes sous-jacents.

2.3.3- Descripteurs géométriques

Il s’agit de descripteurs évalués a partir des positions relatives des atomes d’une
molécule dans I'espace, ainsi que des rayons et masses atomiques. lls nécessitent donc de
connaitre la structure 3D de la molécule. Celle-ci peut étre obtenue expérimentalement bien
entendu mais le plus souvent par modélisation moléculaire, empirique ou ab initio. Par
conséquent, contrairement aux descripteurs précédents, ils nécessitent un certain temps de
calcul.

Parmi ces descripteurs, on retrouve le volume et la surface moléculaire, le moment
d’inertie ou encore des distances, angles ou angles diédres particuliers entre atomes dans la
molécule.

Un tel parameétre géométrique a pu notamment montrer son réle central pour
caractériser I'activité des complexes bis(arylimino)pyridine du fer (ll) pour I'oligomérisation
de I'éthyléne [114]. Il a pu étre montré que l'activité de ces complexes est liée a un angle
diedre particulier ¢ (identifié sur la Figure 15) qui régit I'accessibilité au cceur réactif
métallique du précurseur du complexe catalytique par son activateur.

Figure 15 — Angle diédre dirigeant I’activité catalytique des complexes
bis(arylimino)pyridine du fer
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2.3.4- Descripteurs quantiques

Afin d’aller plus loin dans la description des structures moléculaires, des
caractéristiques supplémentaires de la structure moléculaire peuvent encore étre
guantifiées. Ces descripteurs qui, pour étre calculés de maniere fiable, nécessitent des
calculs plus sophistiqués sont regroupés ici sous I'étiquette de « descripteurs quantiques ».

Les approches de chimie quantique nous donnent accés a des informations
supplémentaires telles que des données énergétiques, vibrationnelles et orbitalaires du
systeme.

Il est alors possible, par exemple, de calculer des énergies de dissociation. Pour ce
faire, considérons une dissociation homolytique :

AB — A® +B° (2.47)

L’énergie de dissociation de la liaison A-B est alors la différence d’énergie entre la
molécule AB et la somme des radicaux A° et B® issus de la dissociation de la liaison
considérée.

Egiss(A-B) = E(A®) + E(B) — E(AB) (2.48)

A partir de tels calculs, sont également évaluées des propriétés électroniques telles
gue le moment dipolaire ou la polarisabilité. Des descripteurs permettent également de
guantifier les différentes interactions inter- et intramoléculaires, ces dernieres ayant une
grande influence sur la plupart des propriétés des systemes moléculaires. Ce sont
notamment des descripteurs de réactivité pouvant étre dérivés de la DFT conceptuelle ou
encore des charges partielles pouvant étre calculées selon différentes approches.

Descripteurs de réactivité issus de la DFT conceptuelle

La DFT conceptuelle permet de caractériser les propriétés de réactivité des composés
chimiques [115,116]. Les descripteurs qui en sont issus représentent un moyen simple de
rationaliser le comportement chimique des molécules, sur la base de la théorie HSAB (Hard
and Soft Acids and Bases) de Pearson [117]. Leur fiabilité a d’ailleurs été démontrée via
différentes analyses théoriques, dédiées principalement a la réactivité chimique [118-120].

La Figure 16 présente comment, en dérivant I'énergie au sens de la DFT, des
descripteurs de la réactivité chimique peuvent étre obtenus.

Le potentiel chimique u mesure la tendance du nuage électronique a s’échapper de la
molécule. Il s’agit d’'une propriété globale du systéme moléculaire égal a la pente de
I’énergie en fonction du nombre d’électrons N a potentiel externe v(r) constant et, par la
méme, a I'opposé de I'électronégativité y telle que définie par Pauling et Mulliken [121,122].

u—(ﬁj - (2.49
Ny F '
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Epper=E[Nv(r)]

0 0
ON ov
K = potentiel chimique p(r) = densité

N = dureté chimique  f{r) = fonctionsde Fukui ¥ (7 )= fonctions de réponse
Figure 16 - Dérivées de I'énergie aux 1% et 2™ ordre

Via une approximation aux différences finies en trois points, u peut alors étre exprimée
en fonction du potentiel d’ionisation IP et de I’affinité électronique EA.

_IP+EA
2

s (2.50)

Il s’agit d’'une propriété fondamentale. En effet, quelle que soit la définition choisie
pour un atome ou une molécule, quand des atomes de potentiels chimiques différents
s’assemblent pour former une molécule caractérisée par son propre potentiel chimique, ils
conservent leur identité mais leurs potentiels chimiques doivent s’égaliser. Il s’agit du
principe d’égalisation de I’électronégativité de Sanderson [123] qui est utilisé pour le calcul
des charges atomiques par les approches empiriques qui seront présentées par la suite.

En considérant la premiere dérivée de ce potentiel chimique, la dureté 7 et son inverse
la mollesse S peuvent étre obtenues [124,125].

), (e, s
n=l-—| =|—| == (2.51)
N )y \aN2) S

La-encore, par différence finie, ces grandeurs, fondamentales dans la théorie des
acides et des bases telle que développée par Pearson [126], peuvent étre exprimées en
fonction des IP et EA.

,7=é=|p_EA (2.52)

Afin de caractériser d’autres comportements électroniques des systémes, d’autres
descripteurs ont été développés. Pour caractériser la capacité d’une molécule a engendrer
un transfert d’électron, lindice d’électrophilicité @ est calculé selon la formule
suivante [127].

2
®= g‘_n (2.53)
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Finalement, ces descripteurs peuvent étre calculés de maniere trés simple dans le
cadre de I'approximation de Koopmans [128] selon laquelle :

IP:'SHOMO (2.54)
EA:-&'LUMQ (2.55)

oU eyomo et eLumo sont les énergies de I'orbitale la plus haute occupée et de I'orbitale la plus
basse vacante.

Les propriétés considérées jusque-la sont globales, c’est-a-dire qu’elles sont
constantes sur I'ensemble du systéme moléculaire. Afin d’analyser les propriétés de
réactivité localement, il faut s’intéresser a la dérivée du potentiel chimique, dépendante du
potentiel externe.

fr)= [(;élr)] ) (aglslr)jv(r) (2:56)

Cette fonction f(r) est appelée fonction de Fukui [129] et mesure la sensibilité du

potentiel chimique du systéme a une perturbation externe en un point particulier. Sur cette
base, une série de descripteurs locaux peut étre développée. Si I'on considére ensuite qu’un
ajout ou une perte d’électrons n’entraine de modifications que dans la structure
électronique, de nouvelles grandeurs sont développées sur le méme schéma, pour
caractériser respectivement les attaques nucléophiles, électrophiles et radicalaires.

fr(r)= (ap—(r)j+ (2.57)

N )y
f(r)= (ag—,gr)jv(r) (2.58)
0
£9(r)= (ap(r)J (2.59)
N )

La DFT conceptuelle permet donc d’accéder a une série de descripteurs de la
réactivité. Comme nous venons de le voir, ceux-ci sont définis, a la fois aux niveaux global et
local.

Analyses de population

Les analyses de population représentent un moyen mathématique de considérer une
fonction d’onde ou une densité électronique au niveau local sous la forme de charges
atomiques ou encore d’ordres de liaison.

Ces populations électroniques ne sont pas des observables. Malgré tout, elles sont
déterminantes dans les mécanismes de la plupart des réactions chimiques et propriétés
physico-chimiques. Elles interviennent notamment dans les interactions électrostatiques au
sein des systemes moléculaires. Aussi, nombreux sont les descripteurs basés sur les charges
partielles destinées a caractériser les interactions intermoléculaires dans les analyses de
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type QSAR/QSPR. La distribution de charge peut étre traitée a différents niveaux de théorie
depuis les approches empiriques basées sur le concept d’électronégativité des atomes aux
méthodes issues de la chimie quantique, telles que I'approche de Mulliken ou I'analyse de
populations naturelles (NPA).

Approches empiriques

Un des schémas empiriques les plus courants est celui de Gasteiger [130,131]. Cette
approche repose sur une adaptation du principe d’égalisation des électronégativités
atomiques de Sanderson [123] en partant de la définition de I’électronégativité de Mulliken
au niveau orbitalaire.

IP, +
X =——F" EA (2.60)
2
ou IP, et EA, sont les potentiels d’ionisation et affinités électroniques des orbitales v dans
les atomes. La charge atomique est alors calculée de maniere itérative.

Q=>4 (2.61)

vec qiw:(lJ DI DI ¥ i 1 262

+ +
2) V3| e Xiv pek V49
ol @;"* est la contribution & la charge atomique a I'itération a, elle-méme calculée a partir
des électronégativités des premiers voisins de I'atome considéré.

Zefirov [107] a proposé une autre technique basée sur le méme principe d’égalisation
des électronégativités atomiques de Sanderson en considérant, cette fois, I’électronégativité
comme une moyenne géométrique des électronégativités atomiques :

L )
X = (zf’l_[zk] (2.63)
k=1

ou y; est I'électronégativité de I'atome i dans la molécule, xi° celle de I'atome isolé et les yk
correspondent aux électronégativités des k atomes environnants dans la molécule.

Approche de Mulliken

Les charges atomiques peuvent également étre calculées a partir des orbitales
moléculaires issues de la chimie quantigue selon la méthode de Mulliken [132]. Il s’agit d’un
des schémas les plus employés. Il repose sur I’hypothése que le recouvrement entre deux
orbitales centrées sur deux noyaux différents est partagé de maniere égale.

Dans le cadre de la LCAQ, la charge électronique moléculaire totale peut s’écrire :

Pa = chikcilskl = 22 P (2.64)

ikl k1

ou Cik et Cj sont les coefficients d’une orbitale moléculaire sur un jeu d’orbitales donné et Py
les éléments de la matrice densité.
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Quant a Sy, il s’agit de I'intégrale de recouvrement des orbitales yx et x1.

Sq = [ mandv (2.65)
\%

La charge atomique ga au sens de Mulliken est alors définie selon la relation suivante :

1 1
qA:ZA_KZPkk—FEZPkI +§Zplkj (2.66)
K i ]

ou Za est la charge nucléaire de I'atome et la sommation des populations de Mulliken est
réalisée sur toutes les orbitales atomiques (de valence) de I'atome.

Si cette représentation, trés simple conceptuellement, ne respecte pas les
électronégativités élémentaires, elle montre une certaine efficacité pour des petites bases
mais est tres dépendante de la base choisie. Elle peut donner notamment des résultats
incohérents pour des bases importantes, en particulier lorsqu’elles incluent des fonctions
diffuses [114].

Approche NPA

Dans le cadre de l'analyse des populations naturelles (NPA) [133], plutot que les
orbitales moléculaires, ce sont les fonctions propres de la matrice de densité réduite au
premier ordre, ou orbitales naturelles, qui sont employées. Par définition, ces derniéres sont
localisées et orthogonales. La procédure de localisation permet aux orbitales moléculaires
d’étre définies de la méme maniére que celles centrées sur des atomes ou celles entourant
une paire d’atomes.

A partir de ces orbitales, non seulement les charges atomiques peuvent étre
déterminées mais I'analyse des poids des fonctions d’onde et des propriétés nodales permet
aussi la caractérisation des différentes orbitales (liantes, non-liantes, de coeur, Rydberg) ainsi
gue des liaisons chimiques via I'approche NBO (pour Natural Bond Orbital) [134]. En général,
cette approche est moins dépendante de la base choisie que I'approche de Mulliken.

2.4- Méthodes d'analyse de données

La mise en place de modeles QSPR n’est pas une chose aisée. La premiere difficulté
réside dans la différence d’échelles existant entre les données a corréler, la structure étant a
une échelle moléculaire alors que les propriétés a prédire sont a une échelle macroscopique.
De plus, il tient compte des problemes d’incertitudes a la fois au niveau des structures
moléculaires (liées niveau de calcul) et des données expérimentales (protocoles de
mesures).

Un des problemes importants réside également dans le traitement de données en
grande quantité. Un grand nombre de descripteurs et de molécules peuvent étre a analyser,
mais aucune regle stricte n’existe quant au choix des parametres structuraux les plus
importants parmi le jeu complet de ceux disponibles.
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En fait, de nombreux outils existent et il s’agit de trouver le moyen le plus adapté pour
obtenir un modele fiable a partir des données disponibles. Selon les cas, plusieurs approches
sont envisageables, il faut alors choisir celle permettant de caractériser au mieux le systeme.

Les différentes méthodes présentées dans la suite sont celles employées au cours de
I’étude, pour développer des modeles (plus ou moins de paramétrés, linéaires ou non
linéaires, interprétables ou non), choisir les parametres les plus pertinents, valider ces
modeles (en interne ou en externe) et déterminer leurs domaines d’applicabilité.

2.4.1- Régression multi-linéaire

La régression multi-linéaire (MLR, pour Multiple Linear Regression) [135] est la
méthode la plus simple et la plus communément employée pour le développement de
modéles prédictifs. Elle repose sur I’hypothése qu’il existe une relation linéaire entre une
variable dépendante y (ici, la propriété) et une série de n variables indépendantes X; (ici, les
descripteurs). L'objectif est d’obtenir une équation de la forme suivante :

y=ap+ aiX; +axz + ... +apXn (2.67)
ou a; sont les coefficients de la régression.
La Figure 17 donne une représentation graphique de la méthode pour deux variables

dépendantes. Il s’agit en fait de définir le plan au plus proche de tous les points de I'espace
(au sens des moindres carrés). Pour n variables, il s’agira d’un hyperplan d’ordre n.

X1

Figure 17 - Représentation graphique de la régression multi-linéaire pour deux variables
indépendantes x; et x, et une variable dépendante y
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La détermination de I'équation (2.67) se fait alors a partir d’'une base de données de
p échantillons pour laquelle a la fois les variables dépendantes et la variable indépendante
sont connues. Il s’agit donc de considérer un systeme de p équations.
yi=ap+aiXg1 + a1 + ... FaXnit &1
Yo =ap+ aiXgo + aXe2 + ... T anXnot &
(2.68)
Yp=ag + arXyp + aXop t ... T anXnpt &

ou les résidus ¢j représentent I'erreur du modele, constituée par l'incertitude sur la variable
dépendante y; d’une part, sur les variables indépendantes X; d’autre part, mais aussi par les
informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les
variables dépendantes.

Ce systéeme d’équations peut étre écrit sous la forme matricielle suivante :
Y1 1 oXy o Xop | & &
Sol=lror T S (2.69)

Yo 1 x X a £

o Xap ) )
soit de maniére condensée :
Y=XA+¢ (2.70)

La méthode consiste alors a choisir les coefficients du vecteur A en faisant en sorte de
minimiser la somme des carrés des écarts entre les valeurs prédites et les valeurs réelles sur
I'intégralité de la base de données et ceci sous couvert de certaines hypotheses de départ.

En premier lieu, les variables indépendantes X;, comme leur nom lindique, sont
supposées indépendantes entre elles et leur incertitude est négligeable. Ensuite, les
différents échantillons y; sont supposés indépendants entre eux et suivent une distribution
normale. Lerreur ¢ est elle-méme supposée suivre une distribution normale, centrée en 0.
Enfin, par nature, la dépendance de Yy vis-a-vis des X; est supposée linéaire.

La valeur prédite de la variable dépendante est alors :
yi= 8o+ aXy t ... +dnXni (2.71)

Les résidus peuvent donc étre définis comme la différence entre les valeurs prédites et
observées dey.

& =Yi-Ji (2.72)

Il s’agit alors de trouver les coefficients §; afin de minimiser la somme des carrés de ces
résidus pour l'intégralité de la base de données.

min [>(&)?] = min [>.(Yi - i) = min [D.(Yi - &0 - &1X1j - ... - anXn,i)4
= min (Y-XA)'(Y-XA) (2.73)
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Les coefficients peuvent étre obtenus a partir de I'’équation matricielle suivante :
A=(X™X)XTY (2.74)

Bien entendu, la régression multi-linéaire souffre de certains désavantages. Le
principal découle de sa linéarité. Elle est donc défaillante pour la mise en évidence de
dépendances non-linéaires. Cela dit, elle n’en reste pas moins une méthode simple et
efficace dans la plupart des cas. De plus, pour peu que les variables indépendantes soient
choisies de maniere raisonnée, les équations obtenues peuvent étre interprétées d’un point
de vue phénoménologique.

2.4.2- Analyse par composantes principales

L'analyse par composantes principales (PCA, pour Principal Component Analysis)
consiste a transformer un jeu de variables corrélées entre elles en un nouveau jeu de
variables, appelées composantes principales, moins nombreuses mais indépendantes. En
utilisant ces nouvelles variables, la dimensionnalité du systéme est réduite en perdant un
minimum d’information. La Figure 18 représente graphiquement le principe de la
méthodologie pour 3 variables Xy, X, et X3 et deux composantes principales PC1 et PC2.

Considérons I'ensemble des données comme un espace a n dimensions, chaque
dimension représentant une variable de la base de données. Chaque échantillon de la base
de données est donc un point dans cet espace a n dimensions [X; ... xp].

A

X3
PC1

X1

Figure 18 — Principe de mise en place de deux composantes principales PC1 et PC2 dans
un espace a 3 dimensions (xy, X5, x3) lors d’une analyse PCA

Dans un premier temps, il s’agit de construire une premiére composante principale
PC1 dont la coordonnée t; correspond a la combinaison linéaire des n variables passant au
plus proche de tous les points du systeme.

t1=ap1Xg +agXo + ... +an1Xn (2.75)

ou les constantes ;1 sont choisies pour maximiser la variance sur t;.
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Une deuxiéme composante principale PC2 est ensuite construite orthogonale a la
premiére. Ainsi, PC1 et PC2 sont indépendantes.

L= A1 2X1 + a22X2 T ...t An2Xn (2.76)

ou les constantes a;j, sont choisies de sorte que la variance sur t; soit maximale tout en
imposant |'orthogonalité des vecteurs [aj1] et [aj2]. L'ajout de composantes principales
supplémentaires se fait de la méme maniere.

Ainsi, la premiére composante principale traduit la plus grande part de la variance
globale du systéme, les composantes successives n’ayant pour but que d’expliquer la
variance résiduelle, non expliquée par les composantes qui la précédent. Pour déterminer a
guel moment le nombre de composantes principales est suffisant pour traduire la variance
du systéme, une démarche de validation interne est réalisée et la composante PCi est
considérée utile si elle contribue de maniere significative a améliorer la robustesse de
I'analyse.

Il est trés courant d’utiliser des représentations a deux dimensions suivant les
composantes PC1 et PC2, ces deux composantes étant celles qui caractérisent la plus grande
part de la variance dans le systéme. Ce dernier peut alors étre examiné sous deux points de
vue différents. La matrice des coordonnées nous permet d’analyser la dispersion des
individus dans le nouvel espace alors défini. Ainsi, deux échantillons proches graphiquement
portent une information tres similaire (ex : A et B en Figure 19).

t

Figure 19 — Matrice des coordonnées dans le plan des deux premiéres composantes
principales d’une analyse PCA

La matrice des poids (wc;) des différentes variables dans les composantes principales
permet quant a elle d’avoir une représentation de l'espace des variables. Celles qui
contribuent le moins se situent a proximité de l'origine (ex: v; en Figure 20), celles
contribuant le plus vers les valeurs (positives ou négatives) importantes (ex : v,). Il s’en suit
gue deux variables tres corrélées seront proches dans cette représentation (ex : vs et vy).
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Figure 20 - Matrice des poids dans le plan des deux premiéres composantes principales
d’une analyse PCA

Finalement, la PCA est une analyse non supervisée puisqu’elle considére toutes les
variables de maniere indépendante. Elle est utile dans lidentification de variables
fondamentales, ainsi que de groupes de variables corrélées entre elles. Au-dela de son
utilisation pour la réduction de dimensionnalité d’'un probléme, elle sert a faire ressortir les
informations les plus caractéristiques d’'un ensemble de données a la fois en termes de
variables et en termes de descripteurs. Avec ce type d’analyse, il est notamment possible de
trier graphiquement des échantillons en classes ou encore de mettre en évidence des
variables corrélées ou non significatives d’'un ensemble.

2.4.3- Régression aux moindres carrés partiels

La régression aux moindres carrés partiels (PLS, pour Partial Least Squares ou
Projection on Latent Structures) [136] est en quelque sorte une version supervisée de la PCA.
Il s’agit dans ce cas de considérer deux types de variables: une ou des variable(s)
dépendante(s) Yj — dans le cas d’'une analyse QSPR, une ou des propriété(s) - dont la variance
est expliquée par un nombre de variables indépendantes X; — les descripteurs moléculaires.

La PLS repose (comme montré en Figure 21) sur une projection des X; sur des
composantes principales, comme dans le cadre de la PCA, a la différence prés qu’ici, cette
projection est guidée par leur relation avec les Y.

Le systéme peut alors étre analysé, comme dans le cas d’une PCA a partir de la matrice
des coordonnées et des poids. En plus des informations données par les représentations de
ces matrices, I'importance des variables dans le modele est traduite au travers d’un indice
dédié, le VIP (pour Variable Importance in the Projection) [137].

Un des avantages de cette méthode de régression réside dans le traitement de bases
de données de grande taille présentant de nombreuses variables corrélées entre elles [138].
On trouve donc des utilisations de cette méthode pour d’autres types d’applications telles
qgue le traitement d’images [139].
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Figure 21 - Principe de mise en place de deux composantes principales PC1’ et PC2’ dans
un espace a 3 dimensions (x;, X5, x3) par analyse PLS

2.4.4- Arbre de décision

Les arbres de décision constituent une méthode de classement courante du fait de leur
simplicité. Il s’agit de construire un arbre capable de réaliser un classement au sein d’un
ensemble d’individus. La variable dépendante du systeme étant donc discrete, il s’agit d’'une
méthode qualitative. Un arbre de décision est représenté sur la Figure 22.

Question

A Re,
' 0‘.\56 [5°) Obs
?\BQ e 2

[ Question ] [ Question ]

Réponse 3

classe classe classe [ Question ] classe

classe classe

Figure 22 — Arbre de décision
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Chaque nceud représente une question dont les réponses dirigent vers des branches
gui ménent soit a un nouveau nceud soit a une feuille, a laquelle est associée une classe.
Ainsi, chague molécule est classée a partir de questions dont la réponse oriente le composé
de proche en proche vers une classe.

Le principe de construction d’un arbre consiste a débuter d’un arbre vide et de le
construire de proche en proche de maniére descendante a partir du nceud racine jusqu’a
I'obtention d’un échantillonnage pur, c’est-a-dire que tous les échantillons de la branche
appartiennent a la méme classe, ou jusqu’a ce que tous les descripteurs soient utilisés.

Les avantages de la méthode résident dans sa simplicité de compréhension et
d’utilisation. Sa limite majeure réside dans sa nature. Comme tout outil de classification, un
arbre de décision donne une information qualitative. Lorsque les données expérimentales
d’origine sont des données quantitatives, il faut alors définir des classes de maniére a
obtenir une information exploitable. De méme, les questions appellent des réponses
discrétes. Finalement, toutes les informations quantitatives sont discrétisées, non seulement
dans I'espace des propriétés, mais aussi dans I'espace des descripteurs.

2.4.5- Sélection des descripteurs

Lorsqu’une grande quantité de descripteurs est introduite, certains d’entre eux
peuvent contenir des informations redondantes, entrainant un probleme de colinéarité. Les
parameéetres employés doivent étre, autant que possible, porteurs de sens et facilement
interprétables d’'un point de vue chimique. Les descripteurs sélectionnés seront donc
d’autant plus pertinents gqu’ils offrent une idée du mécanisme [34]. Au final, les modeles
QSPR devraient étre simples, transparents et compréhensibles d’un point de vue
phénoménologique [34].

Il ne s’agit finalement que d’appliquer le principe de parcimonie qui considere que
parmi un jeu d’explications toutes aussi bonnes les unes que les autres pour un phénomeéne
donné, I'explication correcte est la plus simple. Cela dit, il ne faut pas pour autant perdre
d’information. Comme a pu le dire Einstein: “Everything should be made as simple as
possible, but not simpler” ("Tout devrait étre fait aussi simple que possible, mais pas plus
simple.”). Dans une modélisation QSPR, ce principe signifie que le modéle doit avoir le moins
de parameétres possibles tout en traduisant au mieux l'information contenue dans la
propriété [140].

Aussi, le processus de simplification doit-il étre une partie intégrante des tests
d’hypothése. De maniéere générale, pour qu’une variable soit retenue, il faut que son retrait
entraine une décroissance significative de performance du modeéle. Bien entendu, en
simplifiant le modele, il faut étre attentif a ne pas perdre des parts d’informations
essentielles.
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Différentes techniques permettent de réduire le nombre de descripteurs finalement
inclus dans les modeéles. L'une d’entre elles est la technique Best Multi-Linear
Regression (BMLR) implémentée dans le logiciel CodessaPro [141]. La premiere étape de
cette analyse consiste a exclure tous les descripteurs présentant une variance non
significative. Cela permet de s’assurer que de tels descripteurs ne sont pas inclus par chance
dans le modele final alors qu’ils nont aucun lien avec la propriété étudiée. De méme,
lorsque deux descripteurs sont fortement corrélés entre eux, seul celui présentant la
meilleure corrélation avec la propriété est conservé. Non seulement cette premiére étape
évite l'introduction dans le modeéle de descripteurs inappropriés mais elle rend, de surcroit,
la suite de I'analyse moins colteuse en terme de temps de calcul, puisqu’elle réduit le
nombre de variables restant a traiter. Par la suite, en partant de paires de descripteurs
orthogonaux (i.e. non corrélés entre eux), des modeles de rangs supérieurs sont développés
en incluant de nouveaux descripteurs orthogonaux de maniéres successives tant qu’une
augmentation de corrélation est observée. Au final, 'analyse BMLR sélectionne les meilleurs
modeles a chaque rang et le modele final doit étre choisi parmi eux. Celui-ci doit étre
suffisamment corrélé sans étre sur-paramétré, ce qui amenerait alors a une dégradation du
pouvoir prédictif pour des molécules hors du jeu d’entrainement.

Finalement, le sens chimique des descripteurs utilisés doit bien entendu étre pris en
considération puisque, plus les descripteurs sont reliés chimiquement au phénomeéne, plus la
probabilité de faire intervenir des descripteurs par le biais du hasard est réduite [142].

2.4.6- Validation

Coefficients et tests statistiques standard

Afin de déterminer la qualité d’'un modele, différents indicateurs statistiques sont
employés. Le plus répandu d’entre eux est le coefficient de corrélation R? qui évalue la part
de la variance expliquée par le modéle.

Z(yi _)A/i)2

Re=1-&70 i7 (2.77)

Z(yi - y)z
ou Yy est la valeur moyenne des valeurs prédites.

Plus la valeur de R? sera proche de 1 (cas idéal) et plus les valeurs prédites et
observées sont corrélées. Bien entendu, un autre indicateur est I'erreur absolue moyenne
(MAE, pour mean absolute error), a laquelle est parfois préférée la déviation standard s.

wiag = 293 2.78)

(2.79)

L'indice de Fisher F est également couramment employé afin de mesurer le niveau de
signifiance statistique du modeéle, c’est-a-dire la qualité du choix du jeu de paramétres.

76



Bases théoriques

> (5
Fz<y

En ce qui concerne la pertinence des descripteurs dans le modele, elle est également

(2.80)
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évaluée par le t-test de Student. Il s’agit de tester I’hypothése considérant le descripteur
comme non significatif. Pour une régression multi-linéaire, cela revient a supposer le
coefficient a; qui lui est associé comme nul.

Cette hypothése est rejetée (avec un intervalle de confiance «) si le ratio tj entre a; et
son erreur type S(a;) atteint la valeur du fractile d’ordre (1- @/2) de la loi de Student a (p-n-2)
degrés de liberté.

&

s(a;)

Validation interne

t;| = P (2.81)

e
2

La technique la plus employée pour déterminer la stabilité du modéle prédictif est de
tester I'influence de chaque échantillon sur le modele final. Pour ce faire, on emploie une
technique de validation croisée (cross validation ou CV).

Ce processus consiste a extraire un certain nombre n de molécules du jeu initial a
k molécules et a construire un nouveau modele avec les n-k molécules restantes a 'aide des
descripteurs choisis (seules les constantes de la régression changent). Ce nouveau modele
est alors utilisé pour la phase de prédiction sur les n molécules retirées. Ce processus est
ensuite réitéré pour retirer et prédire les valeurs de toutes les molécules du jeu
d’entrainement.

En fonction du nombre de molécules retirées a chaque itération, on parlera de Leave-
One-Out (LOO) ou de Leave-Many-Out (LMO) selon qu’une ou plusieurs molécules est (sont)
retirée(s). Dans ce dernier cas, on parle de partitionnement N-fold pour indiquer qu’une
portion (1/N) du jeu de données est exclue a chaque itération. Ainsi le LOO correspond a une
cross validation en k-fold.

D’une maniere générale, ces techniques de validation interne permettent I’évaluation
de la robustesse du modele, autrement dit la stabilité des parameétres du modeéle QSPR vis-a-
vis des molécules du jeu d’entrainement. Cela dit, elles ne permettent en aucun cas de
démontrer le pouvoir prédictif des modeles [143,144].

Validation externe

Afin de tester de maniere fiable ce pouvoir prédictif, I'utilisation d’un jeu de validation
externe, non employé pour le développement du modeéle, est nécessaire. Pour peu que le
jeu de données initial soit suffisamment large, ce dernier peut étre aisément divisé en deux :
un jeu d’entrainement sur lequel le modele est développé et un jeu de validation utilisé pour
caractériser son pouvoir prédictif.
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Le jeu de validation doit étre, tant que faire se peut, représentatif du domaine
d’applicabilité du modeéle donc du jeu d’entrainement. Bien entendu, il doit aussi étre
suffisamment important en nombre pour avoir une estimation correcte de la corrélation
entre les valeurs calculées et prédites.

Plusieurs stratégies différentes sont employées pour définir ce dernier. Une procédure
trées courante consiste a faire une répartition aléatoire des données entre jeux
d’entrainement et de validation. Afin de valider l'efficacité de la subdivision, il est
recommandé, si possible, de tester linfluence de la subdivision sur les résultats en
considérant une série de subdivision aléatoire. Ceci permet de déterminer les variations de
performance des modeles en fonction de celle-ci. En effet, un tel partitionnement risque de
donner lieu a des jeux de données dont les distributions sont incompatibles. Il faut donc
vérifier que la partition choisie ne pose pas ce genre de probleme.

Dans la suite de cette étude, une autre stratégie a également été employée. Celle-ci
repose sur une partition basée sur la distribution des données expérimentales, en faisant en
sorte d’obtenir des distributions homogenes des jeux d’entrainement et de validation avec le
jeu de données complet.

Une fois le jeu de validation mis en place, il suffit alors d’appliquer le modéle aux
molécules qui le composent et de déterminer la corrélation existant entre les données
prédites et expérimentales. Plus cette corrélation est importante, plus le modéle est capable
de prédire les propriétés pour des molécules hors du jeu d’entrainement.

2.4.7- Domaines d'applicabilité

Méme les modeles les plus exhaustifs, dignes de confiance et validés, ne peuvent
prédire des propriétés de maniére fiable pour lintégralité des composés chimiques
existants. Aussi, les domaines d’applicabilité (AD) des modeéles doivent-ils étre définis et
seules les prédictions concernant des molécules dans ce domaine peuvent étre considérées
comme recevables. En effet, un modele QSPR n’est pas destiné a étre employé en dehors de
son domaine d’applicabilité, c'est-a-dire en dehors de I'espace chimique couvert par son jeu
d’entrainement. La détermination des AD est donc d’une grande importance. Cette partie de
I'analyse est d’ailleurs explicitement demandée dans les démarches de validation mises en
place au niveau de I'OCDE [30,145].

Le domaine d’applicabilité est la région de |’espace chimique définie par les molécules
du jeu d’entrainement du modele. Il peut étre caractérisé de différentes maniéeres. Dans la
suite de cette étude, une approche basée sur l'interpolation du domaine chimique des
descripteurs a été employée.

L'interpolation est le processus d’estimation de valeurs en des points arbitraires d’un
espace donné a partir de valeurs extrémes connues. Aussi, dans le cas présent, la région
d’interpolation pour un descripteur correspond simplement a l'intervalle des valeurs qu’il
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prend au sein du jeu d’entrainement. Dans un espace a plusieurs dimensions, il existe
plusieurs approches définissant des espaces géométriquement différents [146].

Une approche simple consiste a projeter directement les amplitudes des valeurs des
descripteurs (a droite en Figure 23). Cette approche propose d’une maniere générale des
domaines d’applicabilité trés restreints.
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Figure 23 - Représentation géométrique du domaine d'application d'un modéle selon
deux descripteurs par des approches basées sur des distances euclidiennes (a gauche) et
par simple projection des éventails de valeurs (a droite)

Au cours de cette étude, I'approche envisagée est basée sur la distance des molécules
du jeu d’entrainement dans lI'espace des descripteurs du modele. En particulier, des
distances euclidiennes ont été considérées. Il s’agit alors de calculer la distance de chaque
point par rapport au centre de la distribution des valeurs. Dans le cadre des distances
euclidiennes d, cette distance est définie par la formule suivante :

d; =+/(x, —%)" (x, —X) (2.82)

oU X est la valeur du descripteur pour la molécule i et X est la valeur moyenne sur

I’ensemble du jeu de données.

Cette approche extrapole légérement I'espace des descripteurs. Aussi, pour limiter
les problémes liés a cette extrapolation, il peut étre avantageux d’exclure une partie des
molécules du jeu de données, les plus externes. Il s’agit alors de définir le domaine incluant,
par exemple, 95% des molécules du jeu d’entrainement.

Ce type d’approche est particulierement efficace pour des méthodes de régression
ou de classification, en particulier lorsque le nombre de parametres employés est limité, ce
qui est le cas ici. Pour des modéles de nature différente (avec un grand nombre de
paramétres notamment), d’autres approches peuvent étre privilégiées (ex: similarité
moléculaire [147,148]). En fait, il n’existe pas vraiment de régle quant a la mise en place des
domaines d’applicabilité. L'outil doit étre choisi au cas par cas, en fonction des données et
du type de modeéle développé.
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2.4.8- Interprétation des modeles

L'interprétation des modeles en termes de mécanismes élémentaires sous-jacents est
également un point important [149,150], recommandé dans la démarche de validation des
modeéles pour la prédiction dans un cadre réglementaire [30]. Outre I'aspect d’interprétation
pure des modeles, qui peut permettre une meilleure compréhension des phénomenes
chimiques mis en jeu, I'utilisation de parametres interprétables dans les modeles prédictifs
présente I'intérét de limiter les risques d’avoir choisi ces derniers par chance, comme cela a
pu étre expliqué précédemment.

Bien entendu, cela n’est pas toujours simple. Les descripteurs ne sont pas forcément
faciles a interpréter chimiguement. Les indices topologiques, notamment, sont des
constructions mathématiques caractérisant la taille et la forme des systemes moléculaires
mais sans caractérisation explicite. Si leur efficacité en termes de prédiction n’est plus a
démontrer, une interprétation physico-chimique est en général impossible.

Un autre obstacle a I'interprétation peut provenir du type de modéle choisi. Un grand
nombre de descripteurs, par exemple, rend une équation difficilement interprétable du fait
d’un trop grand nombre d’informations. De méme, certains modeles non linéaires rendent
I'interprétation de descripteurs, pourtant signifiants chimiquement, totalement impossible.

En termes de démarche, l'interprétation peut étre prise en compte des |'étape de
sélection des données. En effet, au cours du processus, il peut étre nécessaire de choisir
entre deux descripteurs trés proches statistiquement. Une technique automatisée peut, par
exemple, mener au choix du moins signifiant au niveau chimique pour peu que sa corrélation
avec la propriété expérimentale soit tres |[égérement supérieure. Inclure une phase de choix
manuel des descripteurs peut alors permettre d’intégrer plus aisément des considérations
physico-chimiques.
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CHAPITRE 3

PREDICTION DES PROPRIETES EXPLOSIVES DES
COMPOSES NITROAROMATIQUES
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La mise en place de modeéles prédictifs de type QSPR a été envisagée a plusieurs
reprises dans le passé pour les propriétés des substances chimiques dangereuses, mais ces
études restent assez marginales en comparaison des travaux QSAR existants en toxicologie
ou pharmacologie. Il s’agit ici d’avancer vers le développement de tels modéles pour les
propriétés d’explosibilité d’'une famille de composés explosifs, les nitroaromatiques.
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Les détails relatifs aux méthodes utilisées dans ce chapitre seront tout d’abord
mentionnés. Différentes approches ont ensuite été explorées, afin de prédire la chaleur de
décomposition des dérivés du nitrobenzéne, le but étant de mettre en évidence une
méthodologie pour la mise en place de modeles prédictifs. Les approches ainsi mises en
évidence seront ensuite appliquées a d’autres propriétés des substances explosibles :
température de décomposition, sensibilité a la décharge électrique et sensibilité a I'impact.

1- Méthodologie

1.1- Calcul des descripteurs moléculaires

Toutes les structures moléculaires employées pour le développement des modeles
QSPR ont été calculées a I'aide du logiciel Gaussian03 [151]. Deux niveaux de calculs ont été
employés : la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT), a I'aide de la fonctionnelle
hybride PBEO [89] et |a base 6-31+G(d,p), et la paramétrisation semi-empirique AM1 (Austin
Method 1) [77]. Dans les deux cas, apres les optimisations de géométries, des calculs des
fréquences vibrationnelles ont été réalisés au méme niveau de théorie afin de s’assurer
gu’aucune des structures optimisées ne présente de fréguence imaginaire. Les structures
radicalaires ont été calculées dans le formalisme de Kohn-Sham sans contrainte de spin
(spin unrestricted).

Ces structures ont ensuite été employées pour le calcul des descripteurs moléculaires.
La plupart d’entre eux (plus de 300) ont été obtenus a I'aide du logiciel CodessaPro [141]. Les
détails sur ces descripteurs sont disponibles dans I'ouvrage de référence de Karelson [107].
Les autres ont été calculés directement a partir des données extraites des calculs réalisés
avec Gaussian03. Plus de détails sur les descripteurs sont donnés dans le chapitre 2.

1.2- Outils d’analyse de données
Développement des modéles

Les descripteurs moléculaires ont ensuite été utilisés dans des analyses statistiques par
régressions linéaires et multilinéaires a I'aide du logiciel CodessaPro. En particulier, la
méthode « Best Multi Linear Regression » (BMLR), implémentée dans CodessaPro, a été
utilisée. Les détails de cette approche ont été développés dans le chapitre 2. Le modeéle final
est alors choisi pour représenter le meilleur compromis possible entre le nombre de
descripteurs et la corrélation entre les valeurs prédites et expérimentales afin d’éviter toute
sur-parameétrisation, qui ménerait a une perte de pouvoir prédictif du modele pour des
molécules hors du jeu d’entrainement.

Des analyses PCA (Principal Component Analysis) et PLS (Partial Least Squares) ont
également été réalisées a l'aide du logiciel SIMCA P+ [152]. Le choix du nombre de
composantes principales employées a été fait en considérant qu’une composante principale
est utile au modele si elle permet une amélioration significative de la validation interne
(a savoir AR?,,>0,05).
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Enfin, I'analyse par arbres de décision a été réalisée a l'aide de l'outil de
classification J48 du logiciel WEKA [142,153]. Cet outil permet non seulement la mise en
place des arbres de décision mais aussi le choix des descripteurs nécessaires.

Plus de détails sur ces différentes méthodes sont disponibles dans le chapitre 2.
Evaluation des modéles

La stabilité et la robustesse des modeles développés sont ensuite évaluées a I'aide de
coefficients de corrélation (R?), des déviations standard et des critéres de Fisher F. De plus, le
choix des descripteurs a été appuyé par un test de Student a un niveau de confiance de 95%.
Tous les modeles ont été validés par cross validation, selon une procédure de Leave-One-
Out (LOO). Dans certains cas, d’autres types de partition (Leave-Many-Out) ont également
été employés. Par convention, sans indication contraire, les R%., présentés sont issus d’une
procédure LOO. Lorsque cela a été possible (nombre de molécules suffisant), le modele a été
évalué par validation externe a partir de données ne faisant pas partie du jeu
d’entrainement. Le pouvoir prédictif est alors caractérisé par le coefficient de corrélation
pour ce jeu de validation (R%ey).

Domaines d’applicabilité

Les domaines d’applicabilité ont enfin été définis a l'aide du logiciel Ambit
Discovery [154], de sorte qu’ils incluent 95% des molécules du jeu d’entrainement. Le
pouvoir prédictif du modeéle au sein de son domaine d’applicabilité a ensuite été évalué par
le coefficient de corrélation pour les molécules du jeu de validation qui appartiennent a ce
domaine (R%,).

2- Stabilité thermique
2.1- Généralités

Les risques chimiques sont causés par la libération incontrolée d’énergie au sein des
matériaux énergétiques durant leur décomposition (potentiellement explosive). Pour
évaluer expérimentalement la quantité de cette énergie libérée, des analyses
calorimétriques sont réalisées sur les produits chimiques. La valeur de cette énergie est un
critére de présélection pour le classement des substances explosives au sein du processus
réglementaire (cf. Appendice 6 du reglement relatif au transport des marchandises
dangereuses [40]).

Un essai expérimental typique est la calorimétrie différentielle a balayage (DSC, pour
Differential Scanning Calorimetry) [33,155,156]. Cette mesure consiste a chauffer un
échantillon et une référence a une méme vitesse de montée en température constante,
comme montré en Figure 24. Les flux de chaleur sont contrélés afin de maintenir la méme
température au niveau de I’échantillon et de la référence.
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Figure 24 — Schéma de principe d’un calorimetre différentiel a balayage (DSC)

La chaleur captée ou libérée par I'échantillon est alors évaluée a partir de la différence
de flux nécessaire pour que I'échantillon et la référence soient a la méme température. Il est
alors possible de mettre en évidence I'énergie mise en jeu par une transition de phase ou,
comme dans le cas présent, par une décomposition. Ainsi, la DSC permet la détermination
de la température et de la chaleur de décomposition. Sur la Figure 25, la température a
laquelle la courbe s’éloigne de la ligne de base est la température de décomposition (To)
alors que la chaleur de décomposition (-AH) est caractérisée par I'aire contenue entre la
ligne de base (en pointillés) et la courbe.

Flux de chaleur

Température

Figure 25 — Profil caractéristique d’un pic de décomposition exothermique tel qu’observé
en DSC

Il est a noter que la chaleur de décomposition difféere de la chaleur de réaction
thermodynamique puisqu’elle tient compte de phénomenes tels que |'évaporation ou
I'absorption de chaleur par le creuset contenant I’échantillon.

Une incertitude expérimentale d’environs 5 a 10% est communément admise [157].
Elle s’explique par la sensibilité de I'appareillage. De plus, par les conditions et parametres
expérimentaux, telle que la vitesse de montée en température peuvent aussi influencer les
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mesures. Parmi ces parametres, le type de creuset utilisé dans le calorimetre est notamment
un parametre clé. En effet, pour éviter des phénomenes de réactivité pouvant intervenir
entre I’échantillon et le matériau constituant le creuset, différents types de creusets existent
(aluminium, acier). Les transferts de chaleur vers l'intérieur du creuset sont également
différents d’'un matériau a I'autre. De plus, les creusets peuvent étre fermés ou ouverts et
des effets d’évaporation peuvent affecter les mesures dans ce dernier cas.

Dans la suite de ces travaux, deux bases de données expérimentales de DSC seront
utilisées. Dans les deux cas, il s'agit de composés nitroaromatiques, et en particulier de
dérivés du nitrobenzéne. Le premier jeu de données concerne 22 molécules caractérisées
avec une montée en température de 4°C/min dans un creuset équipé d’un dispositif haute
pression [158]. Les données du second jeu (77 molécules) ont été obtenues avec un
dispositif différent, muni d’un creuset ouvert, avec une montée en température de
10°C/min [157].

2.2- Travaux antérieurs

Bien que la caractérisation expérimentale soit a présent bien définie, seuls quelques
modeles prédictifs on été jusque la proposés pour les propriétés de stabilité thermique. Des
travaux se sont notamment intéressés aux propriétés de stabilité thermique spécifiques de
chromophores [159], polyméres [160,161] ou liquides ioniques [162].

Dans le domaine des matériaux énergétiques, le logiciel CHETAH doit également étre
cité [13]. Cet outil, dédié a la prédiction des risques chimiques, inclut notamment un modeéle
de calcul de la chaleur de décomposition maximale des produits chimiques a l'aide de la
méthode des groupes de contribution de Benson [163]. Néanmoins, les valeurs calculées
selon cette méthode ne peuvent étre directement comparées aux chaleurs de
décomposition expérimentales puisqu’elle considére une décomposition "théorique"
compléte, c’est-a-dire jusqu’aux composés simples de type CO, ou NO,.

Au début des années 1990, Grewer [15] a mis en évidence le fait que la présence de
groupes fonctionnels particuliers (ex : C-NO,, N-NO,, C-N=0) influence la température de
décomposition. Depuis, cette derniére a également été reliée aux énergies de dissociation
des liaisons les plus faibles des molécules nitrées [164,165]. Dans ces études, cette
dissociation a été considérée comme I'étape limitante du mécanisme de décomposition puis
intégrée non pas dans une analyse statistique de type QSPR mais dans des approches
cinétiques simplifiées. Mais aucune validation de ces approches n’a été réalisée.

A notre connaissance, la premiére étude de type QSPR concernant la stabilité
thermique des composés nitroaromatiques a été réalisée par Saraf [16] sur la base de
22 données de DSC. Le modeéle suivant a été proposé pour prédire la température de
décomposition avec un coefficient de corrélation de 0,6.

T, (°C) = 827,0 — 1036 HPC — 4,43 Sr— 5,07 DM (3.1)
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ou HPC est la charge la plus positive au sein de la molécule, Sr est un indice de
délocalisabilité électronique et DM est le moment dipolaire.

Le nombre de groupements nitro (nno2) a également été considéré suffisant pour
estimer la chaleur de décomposition (-AH). Si aucune valeur de corrélation n’est proposée,
une erreur moyenne d’environ 8% est calculée.

-AH (kcal/mol) = 75 nyo» (3.2)

Depuis, d’autres analyses QSPR, reposant sur des descripteurs de type
constitutionnels, ont été dédiées a la prédiction de I'énergie d’activation de thermolyses.
Keshavarz a ainsi proposé deux modeles, I'un pour des nitroaromatiques [166] et l'autre
pour des nitramines [167], avec une corrélation significative (R?=0,87) dans les deux cas.

L'objectif de ces travaux est donc de mettre en évidence les méthodologies
nécessaires au développement d’un modeéle performant et validé pour la chaleur de
décomposition, dans un premier temps, puis pour la température de décomposition de
composés nitroaromatiques.

2.3- Chaleur de décomposition

La premiére étape de la démarche concernera la mise en place d’'un jeu de
descripteurs adéquat pour ce type de propriétés et de molécules. La pertinence de ceux de
type quantique sera tout d’abord vérifiée. lls seront ensuite intégrés dans un jeu étendu de
descripteurs (constitutionnels, topologiques, géométriques et donc quantiques). L'utilisation
d’une base de données plus importante (77 molécules) permettra ensuite de réaliser une
analyse compléte avec validation externe et définition du domaine d’applicabilité.
L'importance des mécanismes sous-jacents sera également démontrée, avec la mise en
place d’'un premier modeéle utilisable pour des dérivés du nitrobenzéne ne possédant pas de
substituant en position ortho du groupement nitro. D’autres outils d’analyse de données
seront ensuite utilisés (PCA, PLS, arbres de décision) pour obtenir un nouveau modéle certes
qualitatif mais applicable a une plus grande variété de composés.

2.3.1- Intérét des descripteurs quantiques

Une part du succes de tout modeéle QSPR réside dans le choix des descripteurs
moléculaires employés. En général, les descripteurs classiques utilisés pour de telles analyses
sont des descripteurs constitutionnels, topologiques voire géométriques. Or, il est souvent
difficile de relier ces parameétres aux phénoménes microscopiques mis en jeu. L'emploi de
descripteurs issus de la chimie quantique est moins fréquent en QSPR alors gu’ils présentent
I'avantage de pouvoir étre reliés directement aux propriétés de réactivité des systemes
moléculaires. Les propriétés de décomposition (explosive) étant, par définition, des
phénoménes de réactivité, leur utilisation semble donc tout indiquée, dans cette étude. La
pertinence de tels descripteurs pour prédire la chaleur de décomposition (-AH) des
22 composés nitroaromatiques représentés sur la Figure 3 [158] a été analysée.

86



Prédiction des propriétés explosives des composés nitroaromatiques

NO.

5 & & & &

nitrobenzéne 1,2-dinitrobenzéne 1,3-dinitrobenzéne 1,4-dinitrobenzéne 2-nitrotoluéne

NO,
NO,
NO> NO2 NO, NG, 0,
Q. X °
NG, NO,

3-nitrotoluéne  4-nitrotoluéne 2,6-dinitrotoluéne 3,4-dinitrotoluéne 2,4-dinitrotoluéne
NO, NG, NO, NO, NO,
o Q o™ QL
NH, COOH
NH,
2-nitroaniline 3-nitroaniline 4-nitroaniline  acide 2-nitrobenzoique acide 3-nitrobenzoique
0, NO, NG, NO,
i t _OH ESQ\ ¢ :
COOH o OH ¢]]
acide 4-nitrobenzoique 2-nitrophénol 3-nitrophénol 4-nitrophénol 1-chloro-4-nitrobenzéne
NO, NO,
i “NO, O,N” : “NO,
OH OH
2,4-dinitrophénol 2,4,6-trinitrophénol

Figure 26 — 22 molécules de la base de données de Duh [158]

2.3.1.1- Energie de dissociation de la liaison C-NO,

L'intérét a tout d’abord été porté sur la relation entre la chaleur de décomposition
expérimentale (-AH) et les énergies (calculées) relatives a la rupture homolytique de la
liaison C-NO; (Egiss)-

R-NO, — R® + NO,* (3.3)

Cette dissociation a déja été considérée comme un parameétre déterminant pour
'étude de la sensibilité a I'impact de matériaux énergétiques a I'échelle
moléculaire [168,169].

Son énergie est calculée de la maniere suivante :
Ediss = E(R®) + E(NO2") — E(R-NO2) (3.4)

ou E(R*), E(NO,") et E(R-NO,) sont les énergies respectives des radicaux NO,*, R® et de la
molécule initiale R-NO,.
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La liaison C-NO, est souvent considérée comme la liaison la plus faible chez les
composés nitroaromatiques et représente donc une propriété fondamentale pour I'analyse
de leur décomposition [164,165]. Une corrélation significative est donc attendue entre
I’énergie de décomposition expérimentale et I’énergie de dissociation de cette liaison. Or, ce
n’est pas le cas puisqu’un coefficient de corrélation linéaire R? de seulement 0,42 est calculé
pour les 22 molécules de la base de données (cf. Tableau 4).

-AH (kcal/mol) = 2549,5 — 30,75 Egiss (3.5)

Ce résultat n’est cependant pas si inattendu puisque les composés nitroaromatiques
suivent des mécanismes de décomposition complexes et variés au cours du processus
explosif [58]. Une discussion plus approfondie de ces mécanismes sera proposée dans le
chapitre 4.

2.3.1.2- Descripteurs globaux de réactivité issus de la DFT conceptuelle

Cing descripteurs globaux de réactivité, issus de la DFT conceptuelle, ont ensuite été
calculés : potentiel d’ionisation (IP), affinité électronique (EA), électronégativité (y),
dureté (n) et indice d’électrophilicité (o). Plus de détails sur ces descripteurs sont disponibles
dans le chapitre 2. lIs ont été calculés en fonction des énergies des HOMO et LUMO (&qomo et
€nomo), dans I'approximation de Koopmans [128].

Ces descripteurs représentent un moyen simple de rationaliser les différences de
comportement chimique existant entre des especes similaires [115,116]. Si leur fiabilité a
été démontrée au travers d’analyses théoriques, en particulier relatives a la réactivité
chimique [118-120], leur pertinence dans les modeéles QSPR n’a été que plus
sporadiquement démontrée [170,171].

Les valeurs calculées de ces cing descripteurs, les énergies de dissociation de la
liaison C-NO, précédemment considérées, ainsi que leurs coefficients de corrélation
respectifs avec la chaleur de décomposition expérimentale, sont reportés dans le Tableau 4.

Les meilleures corrélations linéaires sont observées pour l'indice d’électrophilicité
(R2=0,75) et l'affinité électronique (R?=0,71), celles-ci étant sensiblement meilleures que
celle trouvée pour I'énergie de dissociation. Le potentiel d’ionisation et I'électronégativité
ne présentent pas, pour leur part, de corrélation significative (R?=0,35 et 0,52). La chaleur de
décomposition est méme indépendante de la dureté (R2<0,01).

88



Prédiction des propriétés explosives des composés nitroaromatiques

Egiss IP EA X n 0

Nitrobenzéne 71,2 187,5 60,7 124,1 126,8 60,7
1,2-dinitrobenzéne 60,4 197,1 73,4 135,2 123,7 73,9
1,3-dinitrobenzéne 68,5 206,7 76,7 141,7 129,9 77,3
1,4-dinitrobenzéne 68,2 205,1 85,0 145,1 120,1 87,7
2-nitrotoluéene 68,7 179,2 56,8 118,0 122,4 56,9
3-nitrotoluene 71,4 179,0 58,9 118,9 120,1 58,9
4-nitrotoluene 72,4 181,3 57,7 119,5 123,6 57,8
2,6-dinitrotoluene 63,8 195,1 69,3 132,2 125,8 69,4
3,4-dinitrotoluene 60,5 191,1 70,4 130,7 120,6 70,8
2,4-dinitrotoluéne 65,9 198,6 72,2 135,4 126,4 72,5
2-nitroaniline 75,6 152,3 54,9 103,6 97,4 55,1
3-nitroaniline 71,6 153,1 56,7 104,9 96,5 57,1
4-nitroaniline 75,7 155,8 50,0 102,9 105,8 50,1
acide 2-nitrobenzoique 62,7 189,4 63,2 126,3 126,2 63,2
acide 3-nitrobenzoique 70,1 195,8 66,5 131,2 129,3 66,5
acide 4-nitrobenzoique 69,5 194,3 72,2 133,3 122,1 72,7
2-nitrophénol 67,4 170,2 53,9 112,0 116,3 54,0
3-nitrophénol 70,5 169,3 60,3 114,8 109,0 60,4
4-nitrophénol 73,8 172,5 56,3 114,4 116,3 56,3
1-chloro-4-nitrobenzene 71,1 185,1 65,3 125,2 119,9 65,4
2,4-dinitrophénol 64,6 189,5 69,0 129,3 120,5 69,3
2,4,6-trinitrophénol 62,3 202,7 93,5 148,1 109,2 100,4

R? 0,42 0,35 0,71 0,52 <0,01 0,75

Tableau 4 — Energies de dissociation de la liaison C-NO; (E;s) et descripteurs globaux

de réactivité (en kcal/mol) calculés au niveau PBEO/6-31+G(d,p) pour

En Figure 27, deux descripteurs, I'électronégativité et I’affinité électronique, sont

22 molécules nitroaromatiques

reportés en fonction des données expérimentales d’énergies de décomposition. Ce tracé

permet de mettre en évidence I'importance du nombre de groupements NO, (ici, 1, 2 ou 3).

La présence de tels groupements, dits explosophores, est d’ailleurs déja une régle empirique

utilisée pour une premiere présélection des produits chimiques explosibles, c’est-a-dire

susceptibles de présenter des propriétés explosives (appendice 6 du manuel ONU pour le

transport des marchandises dangereuses [40]). D’ailleurs, Saraf [16] avait proposé un

modele basé sur ce seul nombre de NO, (Eg. 3.2). Les modeéles prédictifs sont donc sensés

respecter cette observation. Par conséquent, le fait que les modeéles obtenus ici, avec les

descripteurs quantiques, présentent cette caractéristique est une preuve de la cohérence du

modele.
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Figure 27 — Affinité électronique (EA) et électronégativité (y) en fonction de la chaleur de

décomposition expérimentale (-AH)

Quoi gqu’il en soit, méme si deux des cing descripteurs calculés sont significativement
corrélés avec les chaleurs de décomposition expérimentales, ces corrélations ne sont pas
suffisantes pour des prédictions fiables. Par conséquent, les cing descripteurs globaux de
réactivité calculés ont été intégrés dans une analyse multivariée. Le meilleur modéle QSPR
obtenu est une équation a deux parametres, composée de la dureté et de l'indice
d’électrophilicité.

-AH (kcal/mol) =-0,91+3,9®-49,1 (3.6)

Ce modele présente un R? de 0,77 et un R%., de 0,63. Cette relation inclut seulement
I"'un des deux descripteurs les plus corrélés (EA et ) alors que le parameétre le moins corrélé,
la dureté, est présent. Ceci est d( au fait que I'affinité électronique est elle-méme fortement
corrélée avec l'indice d’électrophilicité. Ils sont donc redondants puisqu’ils traduisent une
information similaire.

En fait, la dureté ne contribue pas de maniére significative a la corrélation du modéle,
la corrélation linéaire pour ® atteignant déja 0,75. En d’autres termes, une régression ne
mettant en jeu que cette classe de descripteurs ne présentera pas un pouvoir prédictif
suffisamment élevé. Aussi, il faut utiliser un jeu de descripteurs plus étendu, incluant des
descripteurs plus indépendants entre eux.

Si I’énergie de dissociation est alors ajoutée dans I'analyse BMLR, une régression plus
corrélée est obtenue (R%=0,82 et R2.,=0,67).

-AH (kcal/mol) =—1,4n+ 3,2 ® — 3,4 Egiss + 286,6 (3.7)

L'ajout supplémentaire du potentiel d’ionisation dans ce dernier modele améliore
encore le modeéle puisque R? atteint 0,85 et R?.,=0,65.

-AH (kcal/mol) = 12,9 + 15,0 ® — 3,8 Eqiss — 13,4 IP + 307,5 (3.8)

Bien entendu, la dureté et le potentiel d’ionisation sont, par définition, directement
reliés comme montré dans le chapitre 2. L’équation (3.8) peut donc étre réécrite.
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-AH (kcal/mol) = 12,9 EA + 15,0 ® — 3,8 Egiss— 0,5 IP + 307,5 (3.9)
Cette équation présente alors un R? de 0,85 et un R?, de 0,68. Ce n’est pas satisfaisant
en termes de signifiance statistique des descripteurs, puisque la valeur du t-test pour IP n’est
gue de 0,60 alors que la valeur critique, pour une confiance a 90%, est déja de 1,32 (pour
une analyse a 22 échantillons). Si ce descripteur est alors 6té, I'’équation suivante est
obtenue :
-AH (kcal/mol) =—16,9 EA + 18,1 ® — 3,6 Egiss + 263,8 (3.10)
Cette derniére régression a un R?=0,85 et R?,=0,73. Aussi, seuls deux descripteurs
globaux de réactivité sont nécessaires pour améliorer significativement la corrélation de
I’énergie de dissociation seule avec d’énergie de décomposition expérimentale. Dans le
Tableau 5 sont reportées les chaleurs de décomposition obtenues avec les équations (3.5),
(3.6) et (3.10) ainsi que les coefficients R? et R?, correspondants.

exp [158] Eq.(3.5) Eq.(3.6) Eq.(3.10)

nitrobenzéne 81,0 83,8 77,3 79,6
1,2-dinitrobenzéne 123,8 163,6 132,1 143,1
1,3-dinitrobenzene 140,1 105,6 139,9 118,9
1,4-dinitrobenzéne 148,7 105,6 189,6 167,4
2-nitrotoluene 78,6 105,6 66,3 85,0
3-nitrotoluéne 67,9 83,8 76,2 77,0
4-nitrotoluene 76,0 76,6 68,8 73,0
2,6-dinitrotoluene 137,7 141,8 112,5 118,7
3,4-dinitrotoluéne 159,2 163,6 122,6 136,5
2,4-dinitrotoluene 142,4 127,3 124,2 117,7
2-nitroaniline 73,4 54,9 81,4 60,6
3-nitroaniline 75,0 83,8 90,1 80,8
4-nitroaniline 66,7 54,9 54,3 52,0
acide 2-nitrobenzoique 71,0 149,1 87,7 112,9
acide 3-nitrobenzoique 71,2 91,1 98,0 90,3
acide 4-nitrobenzoique 72,7 98,3 128,8 108,0
2-nitrophénol 82,5 112,8 60,3 86,9
3-nitrophénol 75,5 91,1 92,0 84,0
4-nitrophénol 71,7 69,3 69,4 65,7
1-chloro-4-nitrobenzene 86,0 83,8 102,0 87,9
2,4-dinitrophénol 158,2 134,6 116,8 118,3
2,4,6-trinitrophénol 280,4 149,1 249,3 275,4
MAE (%) 23,5 19,4 16,0

R? 0,42 0,77 0,85

R2. 0,27 0,63 0,73

Tableau 5 - Chaleurs de décomposition (en kcal/mol) expérimentales et prédites des
22 composés nitroaromatiques étudiés
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La Figure 28, représentant I'accord entre les valeurs calculées et expérimentales,
illustre non seulement I'amélioration de la corrélation lorsque I'on passe du modeéle (3.5) au
(3.10), mais aussi la présence de cas problématiques au sein de la base de données.
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Figure 28 — Chaleurs de décomposition prédites (-AH.qc) et expérimentales (-AH.y,)

En effet, les chaleurs de décomposition des molécules de 2,4,6-trinitrophénol et
d’acide 2-nitrobenzoique sont particulierement difficiles a reproduire a I'aide des
modeles (3.5) et (3.6), qui montrent des déviations importantes vis-a-vis de I'expérience. Le
modele (3.10) améliore significativement la prédiction pour la premiére molécule, moins
pour la seconde. Ces difficultés suggerent la présence de mécanismes de décomposition
différents de la simple dissociation C-NO, comme des études des mécanismes réactionnels
de décomposition peuvent le montrer [58,172,173]. Néanmoins, ces résultats mettent en
évidence a quel point les descripteurs issus de simples et "raisonnablement" rapides calculs
DFT peuvent étre utilisés pour la prédiction de la stabilité thermique.

2.3.1.3- Utilisation d’un jeu de descripteurs sélectionnés

Un jeu plus important de 14 descripteurs (incluant les descripteurs du paragraphe
précédent) a ensuite été considéré. Ces descripteurs sont calculés de maniere trés simple,
directement a partir des calculs DFT, voire méme sans le besoin du moindre calcul
guantique. Ces descripteurs ont été choisis car ils pourraient tous, a priori caractériser les
propriétés de décomposition des composés nitroaromatiques.

En plus des cing descripteurs globaux de réactivité précédemment employés, quatre
descripteurs locaux décrivent le groupement NO, et sa liaison au cycle aromatique. Il s’agit
de I'énergie de dissociation de cette liaison, Egss, définie précédemment, la distance
carbone-azote dcy, la charge du groupement nitro Qo (calculée a partir des charges NPA) et
le potentiel a mi-distance, Vnig. Ce dernier est une estimation du potentiel créé par les
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charges des atomes de carbone et d’azote (Q. et Qy) a mi-distance de la liaison C-N et a, par
le passé, été corrélé a la sensibilité a I'impact de matériaux énergétiques [54,174].

_ QC +QN (3 11)
mid — :
0,5xdgy
Les calculs quantiques ont aussi donné acces a I'énergie d’atomisation qui représente
I’énergie nécessaire a la rupture de toutes les liaisons dans la molécule.

E

atomisation

= > E(atome i) — E(molécule) (3.12)

La structure électronique de la molécule est également décrite par son moment
dipolaire et sa polarisabilité, qui caractérisent l'influence d’un champ externe sur la densité
électronique du systéme. Si le moment dipolaire (DM) est un scalaire, la polarisabilité est un
tenseur a partir de laquelle est calculée la polarisabilité principale (o).

. ayta, +a, (3.13)
3
ou les aji sont les composantes diagonales de la matrice de polarisabilité.

Enfin, les derniers descripteurs envisagés sont obtenus sans le moindre calcul
guantique. Il s’agit de la masse moléculaire (M,,) et de la balance en oxygene (OB). Cette
derniére est un descripteur empirique traditionnel des matériaux énergétiques qui
caractérise la quantité d’oxygéne nécessaire a la conversion du carbone et de I’hydrogene de
la molécule en dioxyde de carbone (CO,) et eau (H,0) [36,175] et est calculée selon la
formule proposée par Lothrop [44] :

_ -1600 (2X +Y/2-2)
M

ou X, Y et Z sont respectivement les nombres d’atomes de carbone, d’hydrogene et

OB

(3.14)

w

d’oxygene.

Notons que, jusqu’a présent, les chaleurs de décomposition étaient considérées en
kcal/mol puisque tous les descripteurs étaient calculés dans cette unité. A présent, différents
type de descripteurs, de natures et donc d’unités différentes sont employés. Les énergies en
Joules (J) étant plus communément employées expérimentalement, la définition des
chaleurs de décomposition en kJ/mol a été préférée pour la suite de I'étude.

Régressions linéaires

Les coefficients de corrélation entre chacun de ces 14 descripteurs et la chaleur de
décomposition expérimentale des 22 composés nitroaromatiques sont reportés en Tableau
6. Le descripteur le plus corrélé est la masse moléculaire (R?=0,76) et la plus faible
corrélation concerne la dureté (R%<0,01). Les descripteurs relatifs a la liaison C-NO, ne
montrent pas de corrélation significative (R?<0,50). Comme déja montré précédemment,
I’énergie de dissociation ne présente qu’un coefficient de corrélation R?=0,42, en accord
avec la complexité du mécanisme de décomposition des nitroaromatiques. Des corrélations
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substantiellement plus importantes sont montrées pour l'indice d’électrophilicité (0,75),
I'affinité électronique (0,71) et la balance en oxygene (0,64). Il est a noter que ces
descripteurs sont, par définition, corrélés deux a deux, M,, avec OB et ® avec EA
(cf. respectivement Eq. 3.14 et chapitre 2).

descripteurs R?
dev  Distance C-N en A 0,10
Qunoz  Charge NPA sur NO, 0,46
V. Potentiel 3 mi-distance en A™ 0,01
Ediss Energie de dissociation en kcal/mol 0,42
M., Masse moléculaire en g/mol 0,76
OB Balance en oxygéne en % 0,64
Esom  Energie d’atomisation en kcal/mol 0,21
DM Moment dipolaire en DM 0,10
a Polarisabilité principale en A® <0,01
IP Potentiel d’ionisation en u.a. 0,35
EA Affinité électronique en u.a. 0,71
X Electronégativité en u.a. 0,52
n Dureté en u.a. <0,01
w Indice d’électrophilicité en u.a. 0,75

Tableau 6 - Corrélations linéaires de 14 descripteurs sélectionnés avec la chaleur de
décomposition expérimentale de 22 composés nitroaromatiques

En tous cas, méme si des corrélations mono-descripteurs significatives apparaissent,
elles ne sont pas suffisantes pour prédire de maniere efficace les valeurs expérimentales. En
particulier, les valeurs des descripteurs ne varient pas avec la position des substituants
lorsque I'on considére la masse moléculaire ou la balance en oxygéne. En effet, les masses
moléculaires des o-, m- et p-nitrotoluénes présentent la méme masse moléculaire
(137 g/mol) alors que leurs chaleurs de décomposition sont différentes : respectivement
329, 284 et 318 kJ/mol. Aussi, I'utilisation d’au moins un descripteur supplémentaire est
nécessaire pour caractériser I'influence de la position des substituants.

Régression multilinéaire

Une analyse multivariée a donc été employée, en utilisant le jeu complet des
14 descripteurs calculés via I'analyse Best Mult Linear Regression du logiciel CodessaPro. La
meilleure régression, estimée en termes de R?. (0,84), est une équation a 6 parameétres
construite autour de l'indice d’électrophilicité w, les autres descripteurs intégrés dans
I’équation étant moins corrélés (cf. Tableau 6).

-AH (kJ/mol) = 33854 1 + 40050 w — 1030 o — 33785 IP + 25 DM — 14 Eg;ss + 973 (3.15)

Evidemment, 22 molécules ne sont pas suffisantes pour estimer le pouvoir prédictif
d’'un modele aussi robuste soit-il. Pour ce faire, I'obtention de bases de données
expérimentales homogenes, fiables et plus nombreuses est nécessaire, bien que cela soit
difficile pour cette classe de composés (potentiellement explosifs). Quoi qu’il en soit, ces
résultats (avec un R?=0,91) sont prometteurs, comme le montre la Figure 29. Le modéle a
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été appliqué au 2,4,6-trinitrotoluene (TNT), une molécule non incluse dans le jeu
d’entrainement. La valeur prédite est de 920 kJ/mol ce qui est proche de la valeur
expérimentale (998 kJ/mol [176]).

Dans ce modele, des descripteurs de réactivité a la fois globaux (1, w et IP) et liésala
liaison C-NO; (Egiss) sont présents, ce qui justifie 'usage de ces types de descripteurs pour la
stabilité thermique des composés nitroaromatiques. lls distinguent tous les isoméres entre
eux, ce qui n’est pas le cas des descripteurs constitutionnels tels que la balance en oxygéne
ou encore le nombre de NO,. Contrairement a ce qui avait été considéré par Saraf [16], ce
dernier ne semble d’ailleurs pas suffisant a la caractérisation complete de la stabilité
thermique des composés nitroaromatiques. Il n’en reste pas moins qu’il s’agit d’une
propriété fondamentale, la présence de groupements explosophores, nitro par exemple,
dans les substances chimiques étant un critére de pré-sélection dans le cadre reglementaire
relatif aux substances explosibles [40]. D’ailleurs, le modele développé reste en accord avec
cette considération empirique puisqu’il permet d’identifier clairement les composés mono-,
di- et trinitroaromatiques, comme le montre la Figure 29.
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Figure 29 - Chaleurs de décomposition (en ki/mol) prédites (Eq. 3.15) et expérimentales

Ce modele utilisant exclusivement des descripteurs issus de calculs quantiques offre
des résultats intéressants en termes de performance (R>=0,91 et R?,=0,84). De plus, ces
descripteurs ayant un sens chimique ont I'avantage de distinguer les isoméres entre eux.

2.3.2- Utilisation d’un jeu de descripteurs étendu

Les descripteurs issus de la chimie quantique se sont révélés tout a fait intéressants
pour la prédiction de la chaleur de décomposition. Ils ont donc été inclus dans une analyse
considérant un jeu de descripteurs plus diversifiés comportant a la fois des descripteurs
guantiques plus variés, avec notamment des indices locaux de réactivité, mais aussi d’autres
plus classiques des analyses structures-propriétés (constitutionnels, topologiques). Au total,
plus de 300 descripteurs ont donc été obtenus a I'aide du logiciel CodessaPro [141], auxquels
s’ajoutent les descripteurs précédemment considérés.
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2.3.2.1- Régression multi-linéaire

Ces descripteurs, obtenus a partir des structures moléculaires optimisées au niveau
PBEO/6-31+G(d,p), ont été utilisés pour le développement de modeéles QSPR pour prédire la
stabilité thermique des 22 composés nitroaromatiques jusqu’a présent considérés. La
technique Best Multi Linear Regression a permis d’extraire les modeéles les plus performants.

Une étape importante concerne alors la définition du nombre optimal de descripteurs
a introduire dans le modele final de sorte qu’il soit le plus robuste possible tout en évitant sa
sur-paramétrisation. Cette étape est particulierement importante, ici, du fait du grand
nombre de descripteurs considérés. Pour ce faire, nous avons considéré une valeur limite
pour I"augmentation du R? vis-a-vis du nombre de descripteurs (ici, 0,01) au-dessous de
laquelle le systéme peut étre considéré comme optimal. La progression du R? en fonction du
nombre de descripteurs est présentée en Figure 30.
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Figure 30 — Corrélation R? en fonction du nombre de descripteurs

L’augmentation du R? devient inférieure a 0,01 entre les modéles a trois et quatre
descripteurs. En conséquence, I'équation a trois descripteurs est considérée comme le
modeéle DFT le plus prédictif évitant toute sur-paramétrisation. L'équation a trois
descripteurs (également détaillée dans le Tableau 7) est la suivante :

-AH (kJ/mol) = 401,61 ny + 2092,2 BOygn + 13287 Eg max — 3148,5 (3.16)

Les descripteurs employés dans cette équation ont un sens chimique et peuvent
d’ailleurs étre reliés au processus de décomposition des composés nitroaromatiques. En
effet, le nombre d’atomes d’azote ny est lié a la présence de groupement NO,, connus
comme étant explosophores [40]. De plus, l'ordre de liaison moyen pour un atome
d’azote (BO,gn) et I'indice de réactivité électrophile pour un atome d’oxygéne (Eomax)
caractérisent la capacité des groupements nitro a se dissocier du reste de la molécule.
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No. X TAX t-test Descripteurs

0 -3,15E+03 1,73E+02 -18,24 Intersection

1 4,02E+02 1,38E+01 29,02 NombredeN

2 2,09E+03 1,11E+02 18,89 Ordre de liaison moyen pour un N

3 1,33E+04 1,76E+03 7,53  Indice d’électrophilicité maximum pour un O

Tableau 7 - Modéle a trois paramétres (3.16) pour la chaleur de décomposition a partir de
structures calculées au niveau PBEO/6-31+G(d,p) (R>=0,982; R?.,=0,974; F=330; s?>=963,17)

Cette équation a trois descripteurs ne donne que de faibles déviations par rapport aux
valeurs expérimentales et présente une valeur de R? proche de la meilleure équation a
guatre parametres (0,982 contre 0,989).

-AH (ki/mol) = 3,98 W — 663,16 BOpaxc— 16,30 Cy 4 + 6024,4 FNSA3 +1781,3  (3.17)

Dans cette derniere, I'indice de Wiener (W), qui caractérise le degré de ramification
des molécules, peut étre interprété comme une expression du degré de substitution du cycle
aromatique. L'ordre de liaison maximum pour un atome de carbone (BOmaxc) €st un
descripteur de la liaison reliant le cycle aromatique au groupement nitro, qui est le premier a
se dissocier dans la décomposition des nitroaromatiques. Les deux derniers descripteurs (la
capacité calorifique translationnelle par atome a 300K, C,, et la portion relative de la
surface moléculaire chargée négativement, (FNSA3) sont plus difficiles a interpréter d’un
point de vue mécanistique. Statistiquement, ces deux derniers descripteurs sont les moins
significatifs au sens du t-test de Student (voir Tableau 8). lls peuvent donc étre supposés
superflus et représentent une sur-paramétrisation du systéme.

No. X TAX t-test Descripteurs

0 1,78E+03  1,19E+02 14,92 Intersection

1 3,98E+00 2,45E-01 16,21 Indice de Wiener

p -6,63E+02 6,55E+01 -10,13 Ordre de liaison maximum pour un C

3 -1,63E+01 2,64E+00 -6,16 Capacité calorifique translationnelle (300K) par atome
4 6,02E+03 1,48E+03 4,08  Surface relative chargée négativement FNSA-3 [Zefirov]

Tableau 8 - Modéle a quatre paramétres (3.17) pour la chaleur de décomposition a partir de
structures calculées au niveau PBEO/6-31+G(d,p) (R?*=0,989; R%.,=0,984, F=397; s?>=605,60)

L’équation a trois descripteurs est proche de celle a quatre paramétres du point de vue
des corrélations. De plus, I'interprétation de ses descripteurs est plus claire, puisque deux
des quatre descripteurs de celle a quatre paramétres (Eq. 3.17) sont assez difficiles a relier a
la stabilité thermique. Le modele a trois parameétres (Eg. 3.16), dont la corrélation est
présentée en Figure 31, est donc recommandé puisqu’il associe des descripteurs ayant un
sens chimique tout en assurant une bonne corrélation sans sur-paramétrisation.
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Figure 31 — Chaleurs de décompositions (en ki/mol) prédites (AM1 et DFT) et expérimentales

2.3.2.2- Influence du niveau de calcul

Les descripteurs calculés a I'aide de Codessa ont, bien entendu, déja été utilisés par le
passé. Cela dit, les structures moléculaires sont généralement obtenues a un niveau de
calcul moins important que celui considéré jusqu’a présent. En effet, des calculs semi-
empiriques sont le plus souvent employés [98,177-181] puisque, étant plus approchés, ils
nécessitent des temps de calcul moins importants. Nous sommes alors en droit de nous
demander quel niveau de calcul est le plus adéquat dans notre cas.

Plusieurs travaux ont d’ailleurs récemment mis en garde contre |'utilisation de niveaux
de calculs trop approchés [182]. Par exemple, une diminution de la corrélation comprise
entre 0,02 et 0,04 a été observée pour la prédiction du coefficient de partition octanol/eau
[183,184] ainsi que pour les solubilités aqueuses [185-187] lorsque la méthode semi-
empirique AM1 est préférée a I'approche DFT. Cela dit, Puzyn recommande ['utilisation
d’autres approches semi-empiriques (PM6, RM1) pour le méme type de propriétés [188]. En
tous cas, une attention toute particuliére doit étre portée a cette étape de détermination
structurale car les conséquences sur les données statistiques peuvent étre trés importantes,
comme cela a pu étre démontré par Young [189].

Pour cette raison, le jeu complet des descripteurs utilisés précédemment ont été
calculés a partir des structures moléculaires optimisées au niveau semi-empirique AM1, tres
couramment employés dans la littérature [190,191]. En particulier, Katritzky a utilisé des
descripteurs a ce niveau de théorie pour la prédiction du point d’éclair [177,178]. Il va donc
s’agir d’estimer la pertinence de ce niveau de calcul pour la prédiction de la stabilité
thermique des composés nitroaromatiques.

Un modéle a la fois performant statistiquement et chimiquement sensé a été obtenu
précédemment a partir des structures calculées au niveau DFT. La méme analyse a été
réalisée a un niveau de théorie moins colteux en termes de temps de calcul. Les
descripteurs ont été obtenus a partir de structures moléculaires optimisées a 'aide de la
paramétrisation AM1. La Figure 30 représente la progression du R? en fonction du nombre
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de descripteurs, a la fois aux niveaux de calcul AM1 et DFT. Il est tout d’abord a noter que,
guelgue soit le nombre de descripteurs employé, le modéle AM1 présente une corrélation
légérement plus faible qu’avec les structures DFT.

Le nombre optimal de descripteurs pour ce niveau de calcul est déterminé de maniére
identique a I'analyse au niveau DFT. Le modele suivant, a 4 descripteurs, est alors obtenu:

-AH (ki/mol) = 2,70 W — 124,03 *IC— 4389,3 Qc max + 40022 Qo,max + 3050,7 (3.18)

Ce modele, plus détaillé dans le Tableau 9, est principalement constitué autour de
I'indice de Wiener, qui caractérise, comme proposé précédemment, le nombre de
substituants. Ce descripteur présente d’ailleurs, a lui seul, une corrélation de 0,81 avec la
chaleur de décomposition. Les trois autres descripteurs sont moins significatifs, au regard
des t-tests (entre 4 et 8, contre 20 pour l'indice de Wiener). Cela dit, les charges partielles
maximales pour des atomes de carbone et d’oxygéne, Qcmax €t Qomax, Calculées selon la
méthode empirique de Zefirov, peuvent étre attribuées au groupement nitro. L’indice
topologique *IC (contenu d’information moyen d’ordre 1) est, tout comme W, supposé
caractériser le taux de branchement de la molécule.

No. X *AX t-test Descripteurs

0 3,05e+03 5,17E+02 5,90 Intersection

1 2,70E+00 1,35E-01 20,05 Indice de Wiener

2 -1,24E+02 2,93E+01 -4,23 Indice de contenu d’information (ordre 1)

3 -4,39E+03 5,29E+02 -8,30 Charge partielle maximale pour un C [Zefirov]
4 4,00E+04 8,05E+03 4,97 Charge partielle maximale pour un O [Zefirov]

Tableau 9 — Modele a quatre paramétres (3.18) pour la chaleur de décomposition a
partir de structures calculées au niveau AM1 (R%=0,984; R?.,=0,967; F=265; s?>=901,98)

D’un point de vue statistique, si cette équation est également significativement
corrélée avec les données expérimentales que le modéle DFT (R? = 0,984 contre 0,982), il est
trés légérement moins robuste au regard de la validation interne (R?,,=0,967 contre 0,974).
Cela dit, tous les descripteurs du modele DFT (Eq. 3.18) sont relatifs au groupement nitro
alors que l'indice de Wiener, sur lequel repose principalement le modele AM1, est un indice
topologique uniquement construit a partir de la table de connectivité de la molécule et est
donc moins interprétable du point de vue mécanistique.

D’ailleurs, en considérant le jeu de descripteurs employé pour le modele AM1, mais a
partir des structures DFT, une équation similaire a I'équation (3.18) est obtenue, aussi bien
au niveau des coefficients de la régression qu’au niveau des corrélations (R?=0,984).

-AH (ki/mol) = 2,69 W — 122,78 IC— 4406,7 Qc max + 40652 Qo,max + 3091, 1 (3.19)

Cela signifie que les descripteurs de ce modéle ne sont que peu influencés par le
niveau de calcul. Néanmoins, si I'analyse BMLR a favorisé I'équation (3.18), présentant des
descripteurs plus sensés chimiquement, c’est que cette derniére présente un critére de
Fisher F plus important (F=330 contre 266). En passant du niveau AM1 au niveau DFT, si les
performances du modéle en termes de corrélation ne sont pas fondamentalement
améliorées, sa compréhension chimique I'est. Le modele semi-empirique semble donc, a
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premiere vue, présenter une corrélation suffisamment élevée pour une utilisation en tant
gu’outil de criblage. En fait, ces performances sont dues a la bonne corrélation de 'indice de
Wiener, un descripteur topologique ne nécessitant pas un important niveau de théorie. Le
modele DFT assure une fiabilité similaire (comme montré en Tableau 10) avec un nombre de
descripteurs moins élevé (d’ou un moindre risque de sur-paramétrisation) et, en plus, inclut
des descripteurs permettant une interprétation chimique plus robuste.

Composé Exp [158] DFT (3.18) AM1 (3.19)
nitrobenzéne 339 319 309
1,2-dinitrobenzéne 518 592 588
1,3-dinitrobenzéne 586 578 587
1,4-dinitrobenzéne 622 592 605
2-nitrotoluene 329 352 288
3-nitrotoluene 284 315 295
4-nitrotoluéne 318 313 303
2,6-dinitrotoluéne 576 606 610
3,4-dinitrotoluéne 666 607 637
2,4-dinitrotoluéne 596 606 627
2-nitroaniline 307 298 316
3-nitroaniline 314 309 315
4-nitroaniline 279 293 321
Acide 2-nitrobenzoique 297 317 298
Acide 3-nitrobenzoique 298 312 292
Acide 4-nitrobenzoique 304 267 309
2-nitrophénol 345 334 322
3-nitrophénol 316 324 311
4-nitrophénol 300 314 314
1-chloro-4-nitrobenzene 360 317 338
2,4-dinitrophénol 662 657 662
2,4,6-trinitrophénol 1173 1167 1142

MAE (%) 5,4 4,8

Tableau 10 — Chaleurs de décomposition (en ki/mol) expérimentales et prédites a partir
des modéles DFT et AM1

2.3.3- Modele QSPR pour une base de données étendue

Jusgu’a présent, une base de données de 22 molécules a été employée. Sa taille était
suffisante pour estimer la pertinence des descripteurs employés, mais insuffisante pour
réaliser la validation compléte d’un modeéle en incluant les validations internes, externes et
la définition du domaine d’applicabilité. Pour ce faire, une base plus grande est nécessaire
afin, en particulier, de pouvoir diviser le jeu de données en deux : un jeu d’entrainement et
un jeu de validation. C'est ce qui a été réalisé sur une nouvelle base de donnée, plus
importante (77 molécules, en Figure 32), elle aussi extraite de la littérature [157]. Les
données relatives a cette derniére ont été obtenues avec un dispositif expérimental différent
de la base de données précédente [158] : avec un taux de chauffage de 10°C/min a I'aide
d’un appareillage de DSC pressurisé au sein duquel des échantillons de 1 a 2 mg sont placés
dans des cellules en aluminium ouverte permettant I'évacuation des gaz.
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Figure 32 — 77 molécules de la base de données de Ando [157]
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Figure 32 — 77 molécules de la base de données de Ando [157] (suite)

Par conséquent, ces deux bases ne peuvent étre regroupées. D’ailleurs, pour les 16
composés communs entre les deux bases de données, la corrélation entre les deux jeux de
données n’est que de 0,72, comme montré en Figure 33. C'est pour cette raison que ces
nouvelles données sont considérées seules et non en addition de la base précédente.
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Figure 33 — Corrélation entre les données de Duh [158] (Base 22) et de Ando [157] (Base 77)

Apres avoir tenté de développer des modeles prédictifs pour la base de données

compléte, nous verrons qu’il est intéressant de séparer les molécules sur la base

d’informations mécanistiques, puisque les composés présentant un substituant en position

ortho vis-a-vis de NO,

peuvent présenter un chemin de décomposition

particulier[58,172,173]. Pour cette analyse, plus de 300 descripteurs ont été calculés a partir

de structures optimisées au niveau PBEQ/6-31+G(d,p).

Analyse sur la base compleéte

Dans une premiere étape, I'intégralité de la base de données a été considérée. Cette

derniere est suffisamment grande pour étre divisée en deux : un jeu d’entrailnement et un

jeu de validation. Le premier sera utilisé pour développer le modele QSPR et le second pour

en évaluer le pouvoir prédictif. Afin de conserver des distributions similaires dans tous les

jeux de données, les molécules de la base de données ont été classées par ordre croissant de

chaleur de décomposition expérimentale. Le jeu de validation est alors composé par des

molécules uniformément distribuées : une toute les 4 molécules, a partir de celle classée

3éme

19 molécules) restent similaires a celle de la base compléte, comme montré en Figure 34.
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Figure 34 — Distributions des valeurs de chaleur de décomposition de la base compléte et

des jeux d’entrainement et de validation.
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Une analyse BMLR a été réalisée sur le jeu d’entrainement (voir Tableau 11). Le
meilleur compromis entre la corrélation et le degré de paramétrisation (nombre de
descripteurs) est obtenu pour le m