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 ملخص

 

-C5H4N-(CH2)2 كانفىسفىوينحمض  ىكيميائيتانفيضيانعمم انمىدض في اطاس هزا انمششوع خصص نذساست بعض انخصائص إن 

PO(OH)2انغاصيت و انمحهىل انمائي. هزي انخصائص قذ حم حسابها باسخعمال ومىرج انزوباويت  خيهانحان كم مه  ,  فيSMD. بالإضافت

انىخائح انمحصم كم نثابخي انحمىضت.  تدقيق اثحساب إعطاء مه اخم انخي مضخجعذة طشق وظشيت نهكيمياء انكمي وانذيىاميك انحشاسيت  انى

  .مه قبم وحعخبش اصهيت ححسبا وضع انبشوحىن هي وخائح نم عهيها و انمشحبطت بانطاقت انحشة وكزا اوخانبي

 

 الكلمات المفتاحية

 

 

.SMD, B3LYP, M062X, CBS-QB3 انخشكم, انحمىضت,حمض انفىسفىويك ,  

Résumé  

 

Le travail réalisé dans le cadre de ce projet de fin d’étude consiste à simuler quelques propriétés physico-

chimiques de l’acide phosphonique C5H4N-(CH2)2-PO(OH)2, en phase gaz et en solution aqueuse. Ces 

propriétés sont calculées en utilisant le modèle de continuum SMD. Plusieurs niveaux de calcul et 

approches thermodynamiques ont été combinés afin d’avoir la meilleur estimation possible des constantes 

d’acidité. Les résultats relatifs aux enthalpies libres et enthalpies de déprotonations sont originales. 

 

 

Mots clés 

 

Acide phosphonique, acidité, conformation, SMD, B3LYP, M062X, CBS-QB3. 

 

Abstract 

 

The work realized during this project is related to the simulation of some physicochemical properties of 

the phosphonic acid C5H4N-(CH2)2-PO(OH)2, in gas phase and aqueous solution. These proprieties are 

calculated using SMD solvation model. Several levels of theory and thermodynamic approaches were 

combined, in order to have accurate values of acidity constants. The results related to the enthalpies and 

free energies of déprotonations are original. 
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Introduction  générale 

L’intérêt des études sur les composés organophosphorés a commencé au début du 

19
ème

 siècle. La réaction d’estérification de l’acide phosphonique par des alcools 

effectuée en 1820 par I.L. Lassaigne est peut être la première synthèse réalisée dans 

cette branche de la chimie [1]. Cependant, les contributions les plus importantes dans 

ce domaine sont celles des chimistes ; allemand Carl Arnold August Michaelis et 

russe Alexandr Ermingel’dovich Arbuzov. Ces derniers sont considérés comme les 

pères fondateurs de la chimie des organophosphorés [2]. 

Le champ d’application des composés organophosphorés est très large, il couvre des 

domaines allant de la synthèse des pesticides et des insecticides, en passant par les 

retardateurs des flammes et des réactifs agrochimiques jusqu’en pharmacie et en 

médecine. Ces espèces chimiques sont également très utilisées dans le domaine des 

extractions liquide-liquide, à cause de leurs propriétés extractives à l’encontre des 

cations métalliques [3]. 

Afin de mieux cerner l’utilisation et la manipulation des composés organophosphorés, 

une étude physico-chimique s’avère primordiale. L’étude théorique peut également 

éclaircir un certain nombre de zones d’ombre difficiles, voir impossibles, à investiguer 

expérimentalement.  

Dans le cadre de ce travail nous nous sommes intéressés à l’investigation théorique de 

quelques propriétés thermodynamiques d’un acide phosphonique qui n’est pas 

répandu dans la littérature ; l'acide phosphonique 2-(pyridin-2-yl) ethylphosphonique. 

Cet acide a été synthétisé par le docteur KAID m’hamed [4], mais ces propriétés 

thermochimiques en phase gaz ainsi qu’en solution n’ont pas été évaluées. Une partie 

des résultats qu’on a obtenus sont évalués pour la première fois, tels que la 

thermochimie de la déprotonation en phase gaz ainsi qu’en solution aqueuse, les 

enthalpies libres et les enthalpies de solvatation en plus des deux constantes d’acidité 

dans l’eau. Le calcul de ces grandeurs thermodynamiques a été réalisé en utilisant 

plusieurs combinaisons de calcul quanto-chimique et d’approches thermodynamiques.  

Le présent manuscrit se compose de trois chapitres distincts. Le premier chapitre est 

consacré a fair un tour d’horizon sur les acides phosphoniques. Dans le deuxième 

chapitre un apersu sur les outils de calcul, utilisés dans le cadre de ce travail, est 
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donné. Les résultats obtenus ainsi que les discussions correspondantes sont présentés 

dans le troisième et dernier chapitre. 

 



 

 

Chapitre I: 

Généralités sur les 

acides 

phosphoniques 
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1. Le phosphore 

Le phosphore représente l’un des éléments les moins répandus sur terre. Il constitue 

environ 0,04 % du nombre total d’atomes de l’écorce terrestre et on lui connaît un 

seul isotope stable [5]. Les gisements de phosphore contiennent cet élément sous 

forme de phosphorite ou d’apatite, minerais de composition : 

Ca10X2 (PO4)6 (X = Cl, F) où (Ca Mg) 10 (PO4)6(CO3) x Fy [5]. 

Le phosphore joue un rôle très important dans la chimie du vivant, entrant aussi bien 

dans la composition des lipides, des acides nucléiques ainsi que celles des tissus 

osseux. L’immense majorité des composés organiques du phosphore sont en fait des 

dérivés de l’acide phosphorique H3PO4. C’est pourquoi les composés naturels 

porteurs d’une liaison phosphore-carbone sont très peu répandus dans la nature, et 

leur découverte remonte seulement aux années soixante [6]. 

Le premier exemple isolé de ce type de composés a été la ciliatine 1 que l’on trouve 

dans la flore du rumen de mouton [5]. Ce composé est biologiquement intéressant car 

il possède des propriétés neuromodulatrices et s’avère être un inhibiteur de la β-

alanine et de la taurine au niveau du cortex cérébral. Son homologue supérieur 2 

(homociliatine) préparé par synthèse, est également actif sur le système nerveux 

central [7].  

 

Figure 1: Formule général de l’ester d'acide phosphonique. 

2. Les acides phosphoniques              

Les acides phosphoniques ou phosphonates sont des composés organiques contenant 

le groupement C-PO(OH)2 ou bien le groupement C-PO(OR)2, où R peut représenter 

un alkyle ou un aryle. Ce sont des dérivés de l’acide phosphonique  représenté sur la 
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figure 2. Ils ont souvent une tendance à former des liaisons P-C-P, ce qui les rend 

résistants à l’hydrolyse [8, 9].                 

 

Figure 2 : Formule des acides phosphoniques.              Formule des phosphonates. 

Les acides phosphoniques sont connus comme des agents chélateurs efficaces, et ce 

depuis les travaux de Schwarzenbach, en 1949 [10].  L'introduction d'un groupement 

amine dans la molécule -NH2-C-PO(OH)2 augmente les capacités de liaison 

métallique de la phosphonate. La stabilité des complexes métalliques augmente avec 

le nombre de groupes de l'acides phosphoniques. Les phosphonates sont hautement 

solubles dans l'eau, les acides phosphoniques correspondant sont également solubles. 

D’autre part, les phosphonates ne sont pas volatiles et sont peu solubles dans les 

solvants organiques [7]. 

3. Les acides phosphoniques naturels 

Les composés possédant une liaison carbone-phosphore dans leurs structures sont 

rares dans la nature. À ce jour, seulement une vingtaine de phosphonates naturels ont 

pu être isolés et caractérisés. Ces molécules ont été extraites de microorganismes mais 

aussi d'animaux terrestres et aquatiques. Cette rareté les rend uniques puisque la 

plupart parmi eux présentent une activité biologique importante et intéressante [7]. 

Il est à noter que des propriétés antibactériennes, antivirales, antibiotiques, pesticides 

ou anticancéreuses ont été observées chez plusieurs composés de ce type. Leur 

activité serait reliée à la nature relativement peut réactive du groupement C-P, mais 

aussi aux ressemblances des propriétés physico-chimiques entre les groupements 

fonctionnels des acides phosphoniques, des phosphates et des acides carboxyliques. 

Cette dernière propriété expliquerait leur capacité à inhiber plusieurs processus 

enzymatiques. [7] 
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L’acide 2-aminoéthylphosphonique, noté AEP et  représenté dans la figure 3, est le 

premier composé naturel contenant une liaison C-P à être isolé. Il a été isolé d'un 

protozoaire pour la première fois en 1959. C'est un des phosphonates les plus 

abondants dans la nature. En effet, depuis sa découverte, il a été isolé de plusieurs 

autres sources différentes (invertébrés marins, microorganismes, humains). [7] 

 

Figure 3 : Acide 2-aminoéthylphosphonique (AEP). 

4. Propriétés des acides phosphoniques 

Les acides phosphoniques sont caractérisés par la présence du groupement fonctionnel 

-C-PO3-H2 et se sont des composés organiques du phosphore. Ils possèdent une 

grande solubilité dans l’eau à cause de leurs polarités relatives. D’autre part ces 

composés ont une particularité intéressante liée à leurs aptitudes à capter les ions 

métalliques. Ces composés sont également peu toxiques et biodégradables en libérant 

des phosphates [11]. En biologie ces systèmes moléculaires sont très actifs et ils 

jouent des rôles clés dans les cycles énergétiques. 

Dans les végétaux ces systèmes jouent un rôle physiologique particulier à plusieurs 

niveaux, Ils favorisent la croissance des plantes et le développement des racines, en 

plus de la rigidité des tissus. 

5. Utilisations des acides phosphoniques et phosphonates 

Les phosphonates sont considérées comme des inhibiteurs organiques potentielles de 

corrosion. A titre d’exemple ils peuvent former des phosphonates de calcium avec les 

ions Ca
2+

 et précipiter sur les cathodes. L’élimination des risques de dépôt de CaCO3 

sur la surface d’un acier dans des conditions de milieu peu corrosif (pH>8), mais 

entrainant des risques de corrosion par crevasses sous des dépôts isolés de CaCO3 en 

l’absence de séquestrant. Ils peuvent également être utilisés comme des additifs 

anticorrosion dans les peintures [7].  
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Les phosphonates sont aussi utilisés dans l’industrie des détergents comme des agents 

séquestrant de calcaire. Étant donné que les phosphonates sont des composés 

chimiques très solubles dans l’eau ils ont un grand pouvoir séquestrant. Très souvent 

employés comme adjuvants des zéolites, leurs propriétés sont multiples : 

Les phosphonates lorsqu'elles sont combinés à l'eau, sont utilisées contre la dispersion 

de la poussière, elles possèdent également des propriétés de stabilisation  des borates. 

D'autre part elles sont utilisées en combinaison avec des agents chélateurs pour 

donner des inhibiteurs de l'entartement [9].  

Les phosphonates sont également  utilisées dans les traitements des eaux, elles  

retardent ou empêchent la précipitation du carbonate de calcium, en industrie 

pétrolière (installation du forage, d’extraction, raffinage,  transport et  stockage) et 

dans la fabrication des papiers, dans l'industrie textile, dans L’industrie 

agroalimentaire. En revanches les  phosphonate renforcent les défenses naturelles de 

la plante et inhibent le développement des champignons.  

De nos jours les aminophosphonates sont utilisés dans plusieurs secteurs d’activités 

[7,11]. Par exemple, le Buminafos (figure 4-A) comme régulateur de la croissance des 

plantes. Le pesticide le plus utilisés au monde, l'herbicide glyphosate (figure 4-B) et 

aussi un acide aminophosphonique. Le Fyrol 6 (figure 4-C) est utilisé comme ignifuge 

dans différents matériaux. 
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Figure 4 : les aminophosphonates utilisés couramment. 

Dans la biologie les aminophosphonates sont importantes dans le métabolisme des 

protéines et des acides aminés tels que l'acide aminoéthylphosphonique (AEP) [12] et 

l’antibiotique alafosfalin (figure 5-A) qui bloque la synthèse de la paroi bactérienne 

par inhibition de l'alanine-racémate [13]. Les acides α-aminophosphoniques ont été 

utilisés dans la synthèse des inhibiteurs de protéases [14]. Le Fosinophine (figure 5-B) 

est utilisé comme antihypertenseur car il bloque la transformation d'angiotensine I en 

angiotensine I1 en inhibant l’enzyme de conversion [42]. 

 

 

Figure 5 : (A) Alaphosphine                                      (B) Fosinopril 
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En médecine et en pharmacologie plus de 40 médicaments à structure nucléosidique 

sont utilisés en chimiothérapie antivirale. Parmi eux, plus de la moitié sont utilisés 

pour le traitement du syndrome d'immunodéficience acquise SIDA [15].  

A titre d'exemple, le ddC (2’,3’-didésoxycytidine), le ddI (2’,3’-didésoxyinosine) et 

l’AZT (2’-azido-3’-désoxythymidine) ayant les noms communs l’Adéfovir, le 

Ténofovir et la Didanosine respectivement (Figure 6) inhibent la transcriptase inverse 

nécessaire à la réplication du virus. 

 

Figure 6 : Didésoxynucléosides 

Les Phosphonates sont de plus en plus utilisées en médecine pour traiter des troubles 

associés à la formation des os et le métabolisme du calcium. Ils servent aussi comme 

transporteurs de radionucléides dans les traitements de cancer des os (Samarium-153-

éthylène diamine tétraméthylène phosphonate).Samarium (153Sm) figure (7). Ils sont 

prescrits comme antidouleur quand le cancer s'est déjà propagé à l'os [16,17]. 

 

 

Figure 7 : la formule de Samarium (153Sm) 

 

 



 

 

Chapitre II:  

Theories et méthodes 

de calcul 
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1. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) 

Dans le formalisme de la théorie de la fonctionnelle de la densité on exprime l’énergie 

en fonction de la densité électronique. Les premiers à avoir exprimé l’énergie en 

fonction de la densité furent Llewellyn Thomas et Enrico Fermi à la fin des années 

1920. Le modèle de Thomas-Fermi, développé en 1927 a été le premier à utiliser la 

notion de densité électronique pour calculer l’énergie d’un atome. Cependant, ce n’est 

qu’avec les deux théorèmes d’Hohenberg et Kohn en 1964 [18] que la théorie de la 

fonctionnelle de la densité a vu le jour sous sa forme moderne. L’idée de base de la 

DFT est que les moyennes des observables (notamment l’énergie) sont des 

fonctionnelles de la seule densité électronique (de l’état fondamental du système). 

L’intérêt majeur de  la DFT est que cette densité électronique n’est définie que selon 

trois coordonnées d’espace, alors que la fonction d’onde globale du système possède 

3N dimensions (pour N particules), ce qui la rend beaucoup plus lourde à manipuler. 

Afin de déterminer l’expression de la densité électronique ρ, on construit un système 

fictif où  les électrons n’interagissent pas entre eux. La densité électronique ρ est alors 

égale à celle du système réel. Étant donné l’absence d’interaction entre électrons, la 

fonction d’onde du système fictif peut s’écrire sous la forme simple d’un seul 

déterminant de Slater dont la densité  électronique est donnée par [19]:  

ρ(x, y, z) =∑   
 

                (1) 

Où φi est l’expression de l’orbitale fictive de l’électron i. L’énergie totale du système 

électronique est écrite comme la somme de l’énergie cinétique des électrons Tel, de 

l’énergie d’attraction coulombienne entre noyaux et électrons Vel-noy, de l’énergie de 

répulsion coulombienne entre électrons Vel-el et d’un terme d’échange-corrélation EXC   

qui  inclut l’énergie d’échange (X) entre électrons, et leur corrélation (C) dynamique :                     

E = Tel + V el-noy + V el-el + EXC  (2) 

Dans l’équation 2, le terme Tel + Vel-noy + Vel-el représente l’énergie classique de la 

distribution de charges ρ. Vel-el est calculé comme si  deux électrons notés 1 et 2 

étaient représentés par leurs distributions de charges, de densité ρ : 
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Vel-el = 
 

 
∬

             

   
     ⃗⃗  ⃗    ⃗⃗  ⃗           (3) 

 

L’équation de Schrödinger du système fictif s’écrit : 

 

 
                                            (4) 

Vel-el et EXC dépendent de ρ, et vice-versa. Cette équation devra donc être résolue de 

façon itérative comme dans le cas de la méthode Hartree-Fock. La forme du terme 

d’échange-corrélation n’étant pas connue, le but a été d’élaborer une fonctionnelle 

EXC qui traduise le mieux possible la situation réelle. EXC peut être séparée en deux 

fonctionnelles EX et EC, qui correspondent respectivement à l’échange (interactions 

entre électrons de même spin) et à la corrélation (interactions entre électrons de spins 

différents) [20].  

Le problème majeur pour la DFT, selon le schéma de Kohn et Sham, est de trouver    

une bonne approximation pour l’énergie d’échange-corrélation. Cependant, il existe 

plusieurs approximations le calcul du potentiel d’échange-corrélation.                                                                                    

1.1 Approximations Fonctionnelles 

1.1.1. Fonctionnelles d’échange-corrélation 

Kohn et Sham ont décrit en 1965 une procédure de résolution d’un calcul DFT très 

similaire à la méthode HF. Les électrons sont ici considérés comme des particules 

indépendantes qui n’interagissent pas entre elles et les équations sont résolues de 

manière auto-cohérente [21]. L’énergie du système s’écrit comme la somme de quatre 

termes, dont trois sont calculables de manière exacte, à savoir,  l’énergie cinétique des 

électrons, l’énergie potentielle d’attraction électrons-noyaux et une partie de l’énergie 

de répulsion électron-électron. Le dernier terme rassemble les corrections au modèle 

ainsi que l’ensemble des termes qu’on ne peut pas calculer sans approximation ; il est 

appelé énergie d’échange-corrélation et on la note EXC. Les équations de la DFT étant 

similaires à celles des calculs HF, les temps de résolution sont proches. Cependant, 

dans un calcul DFT la corrélation est prise en compte alors qu’elle ne l’est pas dans 

un calcul HF. Pour le même temps de calcul, on aura donc un résultat meilleur. C’est 

pour cette raison que la DFT est autant utilisée à l’heure actuelle. Précisons tout de          

même que certains problèmes ne peuvent être résolus par la DFT [22].                                       
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1.1.2. Différents niveaux d’approximation: 

Le terme d’échange-corrélation est souvent décomposé en deux termes : un terme 

d’échange électronique et un terme de corrélation (on note alors  EXC = EX + EC). Lors 

de l’utilisation de la DFT, le problème principal est de trouver la fonctionnelle 

d’échange corrélation la mieux adaptée au problème étudié. Il existe en effet de 

nombreuses fonctionnelles, calibrées sur un type de molécules données et avec des 

niveaux d’approximations différents. Selon le type de système considéré et de résultat 

recherché (thermochimie, spectroscopie, réactivité..etc.), on s’orientera vers l’une ou 

vers l’autre des fonctionnelles. On rencontre plusieurs niveaux d’approximation dans 

l’écriture des fonctionnelles d’échange-corrélation :                

Le premier niveau part du modèle du gaz uniforme d’électrons et consiste à ne 

considérer que la densité électronique locale (et pas ses dérivés). Il se nomme LDA 

(pour Approximation de la Densité Locale) ; la fin des années 1980 a vu le 

développement des fonctionnelles dites GGA (pour Approximation du Gradient 

Généralisé) dans lesquelles les fonctionnelles dépendent non seulement de la densité 

mais aussi de son gradient (dérivée première de la densité par rapport à l’espace) ; le 

niveau d’amélioration suivant consiste à utiliser en plus de la densité et de son 

gradient, le laplacien de la densité (dérivée seconde de la densité par rapport à 

l’espace) [23,24]. Pour des raisons techniques, il a été préféré à ces méthodes 

l’utilisation de la densité d’énergie cinétique des électrons qu’on nomme 

fonctionnelles méta-GGA.  Considérer des dérivées troisièmes de la densité n’a pas 

d’intérêt puisqu’une telle fonction n’a pas de signification physique. Les 

fonctionnelles développées aujourd’hui cherchent principalement à prendre en compte 

de façon satisfaisante les interactions de van der Waals. Pour cela plusieurs voies sont 

suivies: il est possible d’ajouter un terme empirique de dispersion [25], de 

décomposer le terme d’interactions inter-électronique selon la distance entre électrons 

[26] ou encore d’introduire une part de résultat issue de calculs post-HF dans les 

fonctionnelles [27]. Bien évidement, si une complexité élevée apporte un meilleur 

résultat, elle nécessitera un calcul plus long.   
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1.1.3. Fonctionnelles hybrides                                                                                                      

En plus de ces trois niveaux d’approximation une autre famille de fonctionnelles est 

apparue, les fonctionnelles hybrides [28, 29]. Il s’agit ici de décomposer l’énergie 

d’échange en une partie calculée de manière similaire à la méthode Hartree-Fock, 

qu’on appelle échange exact, et une partie issue des fonctionnelles précédemment 

citées. Parmi les premières formulations efficaces on trouve une écriture de la 

fonctionnelle d’échange corrélation sous la forme : EXC = aEXHF + bEXC DFT où a et b 

sont fixés [30]. Cependant si les énergies relatives obtenues sont correctes, les 

énergies absolues sont très mauvaises. Becke a donc proposé une formulation plus 

élaborée qui dépend de trois coefficients semi-empiriques pour donner lieu à la 

fonctionnelle B3PW91 dans laquelle la part d’échange exacte est de 20%.[31]                                                                                                                 

L’échange DFT vient de la fonctionnelle B88 proposée par Becke et ajustée sur 

l’énergie d’échange des gaz rares [32] alors que la corrélation est celle de la 

fonctionnelle PW91 [33, 32]. Les trois paramètres ont été choisis pour reproduire au 

mieux les énergies d’atomisation, les potentiels d’ionisation, les affinités protoniques 

et les énergies atomiques d’un ensemble de molécules. En remplaçant la fonctionnelle 

PW91 par LYP (développée par Lee, Yang et Parr et basée sur l’énergie de 

corrélation de l’hélium [34]), Stephens et coll. ont proposé la fonctionnelle hybride 

B3LYP qui est assurément la fonctionnelle la plus connue [35]. B3LYP ayant été 

abondamment utilisée en chimie organique.  

1.2 . La fonctionnelle hybride B3LYP                                                                                  

La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-paramètres Lee-Yang-Parr) est une 

fonctionnelle à trois paramètres combinant les fonctionnelles d’échange local, 

d’échange de Becke et d’échange HF (exact), avec les fonctionnelles de corrélation 

locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang et Parr [36] La fonctionnelle 

d'échange-corrélation B3LYP [22, 23] est l’une des fonctionnelles les plus populaires:                                                                                                

   
        (1 - a)  

         
           

    +           
            

   (5) 

où ELYP C'est la partie de corrélation définie par Lee, Yang et Paar, ∆EX
B88

 celle 

d'échange définie par Becke, et les paramètres a, b et c sont déterminés par ajustement 

par rapport à des données expérimentales. Généralement, les valeurs typiques sont a = 
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0,2 ; b = 0,7 et c = 0,8. L'introduction d'échange exact permet d'améliorer les résultats 

des calculs, même si la fraction d'échange à utiliser dépend du système étudié. 

Généralement, a = 0,2 est une valeur correcte pour de nombreux systèmes [37].                                                                                    

1.3 . Fonctionnelles du Minnesota 

Les fonctionnelles GGA ont plusieurs défauts majeurs, en particulier elles sous-

estiment les barrières d’activation. Ceci peut être résolu en partie avec les 

fonctionnelles méta-GGA. De nouvelles fonctionnelles ont été développées 

récemment, du type hybride méta-GGA, qui permettent de mieux résoudre ce type de 

problèmes. Parmi les plus populaires, on trouve les fonctionnelles de Zhao et Truhlar 

(M05 [38], M06 [39], M08 [40] et leurs dérivées). Elles ont été développées à 

l’université du Minnesota, d’où l’acronyme M, elles ont étés développées en 2005, 

2006 et 2008 respectivement. De l’aveu même de leurs auteurs, les fonctionnelles 

M05 sont à considérer comme une version préliminaire des fonctionnelles M06, qui 

sont ensuite été légèrement améliorées avec les fonctionnelles M08 [41]. Outre les 

travaux de Zhao et Truhlar pour promouvoir leurs fonctionnelles, de nombreux 

articles de la littérature ont prouvés la qualité des résultats obtenus par les 

fonctionnelles M06 [42–43]. Les fonctionnelles M08 sont ainsi moins utilisées, bien 

qu’elles soient plus récentes. Leurs absences dans certains codes de chimie quantique 

est également une cause majeure de leurs assez faible utilisation.  

Au sein de la famille M06, on trouve plusieurs fonctionnelles (M06-L [39], M06 

[44,45], M06-2X [44, 45], M06-HF [46]), chacune étant plus spécifiquement adaptée 

à un certains types de problèmes (physique du solide, chimie organométallique, 

chimie organique, spectroscopie …etc.). Si la fonctionnelle B3LYP dépend seulement 

de trois paramètres ; les fonctionnelles M06 dépendent elles d’environ 40 paramètres 

(38, 39, 38, 35 respectivement). La part d’échange type Hartree-Fock est de 27% dans 

M06. Le 2X de la fonctionnelles M06-2X signifie qu’il y a deux fois plus d’échange 

de type Hartree-Fock que dans la fonctionnelle M06, ce paramètre a donc été fixé à 

54% par Zhao et Truhlar, et tous les autres ont été recalibrés [41].    
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1.4 . La série de fonctionnelles M06                                                                                        

La série de fonctionnelles M06 est un ensemble de quatre fonctionnelles méta-

hybrides GGA. Ils sont construits avec un ajustement empirique de leurs paramètres, 

mais contraignant le gaz électronique uniforme. La famille comprend les 

fonctionnelles M06-L, M06, M06-2X et M06-HF, avec une quantité différente 

d'échange exacte sur chacune d'elles. M06-L est entièrement local sans échange HF, 

donc elle ne peut pas être considérée comme hybride. M06 possède 27% d'échange 

HF, M06-2X contient 54% et M06-HF comprend 100%. 

L’avantage de la fonctionnelle  M06-L est dû au fait qu’est rapide, elle est bonne pour 

les calculs réalisés sur les métaux de transition, en chimie inorganiques et 

organométalliques. La fonctionnelle M06 est efficace pour la chimie 

organométalliques, cinétique chimique et l’étude des liaisons non covalentes. La 

fonctionnelle M06-2X est appropriée pour l’étude des éléments du groupe principal 

du tableau périodique des éléments ainsi que la cinétique chimique. En ce qui 

concerne la fonctionnelle M06-HF elle est surtout commode pour les problèmes de 

transfert de charge. Les forces de dispersion ainsi estimées corrigent l'une des plus 

grandes lacunes des méthodes DFT. Le facteur d'ajustement relatif à la correction de 

dispersion à longue portée de Grimme est de 0,20, 0,25 et 0,06 pour M06-L, M06 et 

M06-2X respectivement. Alors qu’il prend les valeurs de 1.05 pour B3LYP et 0.70 

pour PBE0 [47].   

1.5. Les méthodes composites CBS (Complete Basis Set): 

Les méthodes CBS ont été développées par George Peterson et ses collaborateurs 

[48]. Son nom reflète l’aspect fondamental qui caractérise ces méthodes, éviter les 

erreurs thermochimiques de calculs ab-initio résultant de la troncature de la base. 

Comme dans la théorie G2, l’énergie totale est calculée à partir des résultats d’une 

série de calculs. Les calculs des composants sont définis sur la base des principes et 

des observations suivantes: 

Les contributions successives à l’énergie totale diminuent généralement avec l’ordre 

de la théorie de perturbations, tandis que le temps de calcul augmente rapidement. Par 

exemple, pour calculer l’énergie de dissociation d’O2 à 1 milli-Hartree (environ 0,64 
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kcal/mol), l’énergie SCF doit être correcte à six chiffres, la contribution MP2 doit être 

correcte à trois chiffres, et les contributions de corrélation d’ordre supérieur doivent 

être correctes seulement à deux chiffres. Les modèles CBS on l’avantage de ces 

tendances complémentaires en utilisant des bases progressivement  plus petites au fur 

et à mesure que le niveau de la théorie augmente. 

Les modèles CBS utilisent la convergence asymptotique connue des développements 

d’orbitale naturelle paire pour l’extrapoler à partir des calculs en utilisant une base 

finie à la limite de CBS estimée. Les modèles CBS incluent généralement un calcul 

Hartree-Fock avec un ensemble de base très large, un calcul MP2 avec une base de 

taille moyenne, et c’est aussi le niveau où l’extrapolation CBS est effectuée, et un ou 

plusieurs calculs de niveau supérieur avec une base moyenne voire modeste [49,50].                                

1.6. La Méthode composite CBS-QB3 :  

Les méthodes CBS sont développées afin d'obtenir des résultats avec une grande 

précision par une combinaison des résultats de plusieurs calculs quantiques. Elles sont 

communément utilisées pour le calcul des quantités thermodynamiques telles que les 

enthalpies de formation, les énergies d'atomisation, les énergies d'ionisation et les 

affinités électroniques. Les méthodes CBS ont des similarités avec les méthodes G2 et 

G3 mais contiennent une étape d'extrapolation MPn [51].                            

La méthode CBS-QB3 comprend l'optimisation de la géométrie avec B3LYP/6-311G 

(2d,d,p). Elle calcule les fréquences avec B3LYP/6-311G (2d,d,p) avec un facteur 

d'échelle de 0,99 pour la correction du point zéro ZPE, le calcul de l'énergie s’effectue 

au niveau UMP2/6-311+G (3d2f,2dl,2p) de même que l'extrapolation CBS. Par la 

suite un calcul de l'énergie au niveau MP4 (SDQ)/6-31+G (d (f), p) est réalisé. A la 

fin un calcul de l'énergie CCSD (T)/6-31+G est réalisé.  

L'énergie à 0K, l'énergie totale, l’enthalpie, et l’énergie libre sont calculées comme 

suit: 

ECBS-QB3(ZeroK) =EZPE +ESCF +EMP 2 +∆EMP 4 +∆ECCSD (T ) +∆ECBS +∆Eemp  +∆Eint     (6) 

ECBS -QB3 =ECBS -QB3 (ZeroK) -EZPE +EThermalCorrectionE                                                   (7) 

H CBS -QB3 =ECBS QB3 (ZeroK) -EZPE +EThermalCorrectionH                                                  (8) 
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GCBS -QB3 =ECBS -QB3 (ZeroK) -EZPE +EThermalCorrectionG                                                 (9) 

Où ΔECBS est le terme de correction de l'erreur de troncature de base dans les énergies 

de second ordre. Les termes d'énergie ∆EMP4, ∆ECCSD(T), ∆Eemp, et ∆Eint sont calculées 

à partir des équations suivantes:                                                                                                      

 

ΔEMP 4 =EMP 4(SDQ) /6-31 +G (d (f) , p) -EMP 2/6- 31+G (d(f ) , p)                                                         (10) 

ΔECCSD (T) =  ECCSD (T) /6-31+ G+ - EMP 4 (SDQ )/6-31+G +                                                          (11) 

ΔEemp= - 0.00579 ∑ (∑     
       
   )

   

   
ǀsǀ2 ii                                                       (12)                              

Pour le coefficient du terme d’interférence de recouvrement de deux électrons.      

correction de spin.                  

ΔEint = - 0 .00954 [‹S 
2› -S Z (S Z +1)]                                                                 (13) 

En modèles chimiques, les calculs d'ordre supérieur et des bases spécifiques sont 

utilisés non seulement pour déterminer la précision de l'énergie finale calculée, mais 

aussi pour réduire le coût de calcul et donc même un grand système peut être étudié. 

[51]                                           

Les méthodes composites ont été conçues de façon à pouvoir obtenir une précision 

qui correspond à une erreur maximale de 1 kcal.mol
-1

. Il existe cependant d’autres 

méthodes, extrêmement couteuses mais dont l’objectif est d’obtenir une précision 

supérieure à la précision chimique. On peut par exemple citer les méthodes 

Weizmann (Wn) qui permettent d’obtenir une précision inférieure à 1 kJ.mol
-1

. [52]                                            

2. Etude du processus de solvatation par les modèles théoriques 
                                                               

La modélisation moléculaire permettent de préciser les propriétés de la matière au 

niveau atomique et de mieux rationaliser la relation structure / fonction des systèmes 

chimiques et biologiques complexes, dont les études expérimentales ne sont pas 

toujours simples à mettre en œuvre, ni évidentes à interpréter. Le solvant joue un rôle 

très important dans la structure la stabilité et la réactivité des édifices moléculaires. Il 
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apparait donc essentiel de bien représenter le solvant autour des solutés dans les 

études de modélisation moléculaire.                                                                                                               

Deux grandes stratégies se distinguent pour représenter le solvant en modélisation, les 

méthodes explicites, qui représentent le solvant de façon microscopique, et les 

méthodes implicites, qui représentent les effets du solvant de façon 

macroscopique[53].                                                                                                                      

 2.1.  Solvatation implicite (modèle de continuum)                                                                  

La solvatation implicite est une représentation du solvant comme étant un milieu 

continu, à la place de la représentation explicite des molécules de solvant, le plus 

souvent utilisé dans la dynamique moléculaire et les simulations dans d'autres 

applications de la mécanique moléculaire. La méthode est souvent utilisée pour 

estimer l’enthalpie libre générée à cause des interactions soluté - solvant et des 

interactions dans les processus chimiques structurelles dans le cas des 

macromolécules, comme le pliage ou les 

transitions de conformation des protéines, ADN, ARN, et polysaccharides, association 

de macromolécules biologiques avec des ligands, ou du transport des médicaments à 

travers des membranes biologiques. [54]   

Le modèle solvatation implicite ou de continuum est utilisé pour représenter le milieu 

liquide contenant un soluté émergé dans un solvant désigné par le continuum. Ce 

milieu est continu, mais pas nécessairement uniforme, puisque leurs propriétés 

peuvent être décrites par des fonctions analytiques différentes, comme des tenseurs de 

polarité de double couche de solvatation. L’idée de modéliser les interactions 

électrostatiques dues au solvant, date des travaux de Kirkwood [55] et Onsager 

concernant les effets de solvatation sur les molécules polaires [56-57].  
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Figure 8: Modèle de Born et d’Onsager 

Les modèles implicites permettent le calcul de la contribution électrostatique de 

l’enthalpie libre de solvatation. Les méthodes de continuum considèrent le solvant 

comme un milieu continu de constant diélectrique donnée. Suivant leurs origines on 

trouve d’une part les méthodes basées sur l’équation de Poisson-Boltzmann, et d’autre 

part celles basées sur les interactions de paires effectives; les méthodes hybrides 

prennent en compte l’aspect moléculaire du solvant tout en restant dans le cadre de la 

représentation implicite.  

 2.2. Solvatation explicite 

Traiter le solvant de manière explicite, c’est-à-dire ajouter les molécules de solvant au 

système étudié, est très certainement la manière la plus rigoureuse d'appréhender le 

comportement d’une molécule. Cependant le cout de calcul est extrêmement 

important, puisqu’il faut tenir compte dans le calcul de la fonction d’énergie 

potentielle, non seulement des termes qui concernent le soluté, mais aussi de ceux qui 

concernent les molécules de solvant, entrainant ainsi des temps de calcul autrement 

plus longs que ceux résultant d’un simple traitement implicite du solvant. De plus, il 

est nécessaire d’avoir les paramètres physico-chimiques de la molécule de solvant 

calculés spécifiquement pour le champ de forces que l’on utilisé. [58]                                                                              

2.3.    Modèle SMD    
                                                                                                                      

Le modèle de solvatation SMD [59] est un modèle de continuum basé sur des calculs 

théoriques de la densité de charge d’une molécule de soluté en interaction avec le 

continuum. Le terme continuum signifie que le solvant n’est pas traité de manière 
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explicite, il est considéré comme un milieu continu de constant diélectrique donnée. 

Le modèle est appelé SMD, où D indiqué que la densité électroniques totale de soluté 

est utilisé sans définir les charges atomiques partielles. SMD est un modèle de 

solvatation universel, où universel désigne son application à tous les types de solutés 

chargés ou non chargés dans n’importe quel solvant ou milieu. Ce modèle propose la 

décomposition de l’enthalpie libre de solvatation en deux termes. La première 

composante est la contribution électrostatique qui résulte du processus SCRF ou 

champ de réaction auto-cohérent (Self-Consistent Réaction Field), elle est calculée 

avec l’équation de Poisson-Boltzinann (PB). Ce modèle possede l’avantage de 

travailler avec des cavités de forme plus réaliste, Les cavités pour le calcul 

électrostatique sont définis par des superpositions de sphères centrées sur les atomes 

du soluté. La deuxième composante est appelée contribution non-électrostatique. Elle 

regroupe principalement les contributions de cavitation, dispersion et répulsion. Le 

modèle SMD a été paramétré avec une série d’apprentissage de 2821 données 

d’enthalpies libres de solvatation .[ 59]                                                                                  

3.  Estimation de la constante d’acidité, pKa     
                                                                                      

Le pKa fournit une mesure quantitative de la possibilité thermodynamique d'un 

transfert de proton en solution, ce qui est important dans de nombreux aspects de la 

chimie physique et analytique. Plusieurs approches théoriques ont été proposées pour 

évaluer cette grandeur caractéristique de manière théorique [60]                          

Le pKa est la mesure la plus commune de l'acidité et est défini par l'équation suivante 

:                                                                                                                       

pKa= - log10[Ka]                      (14) 

Où Ka  est la constante d'équilibre pour la réaction de déprotonation de l'acide .[61]  

     

        
[       ] [  ]

[         ]
 Et               

[         ] [  ]

[      ]
        (15) 

 

Expérimentalement, cela est déterminé par la mesure d'électrodes de verre à la demi-

neutralisation ou par spectrophotométrie. Cependant, des mesures expérimentales 
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précises en solution liquide sont parfois compliquées, à cause des acidités très fortes 

ou très faibles de ces substrats [62] Les acidités en solution sont souvent mesurées en 

termes de leur valeur de pKa, qui est le négatif du logarithme de la constante 

d'équilibre de la dissociation de l’acide Ka, à son tour, fonction de l’enthalpie libre de 

la réaction de déprotonation en solution.                                                                              

pka = 
      

 

        
 - log (Ka)                   (16) 

Où  

ΔG 
soln = G 

soln (H+) + G  soln (A-) - G  soln (HA)                    (17)     [63] 

 

3.1. Acidité en phase gaz 

 
Afin de quantifier l'acidité en phase gaz (-ΔGGaz), Il faut calculer l'enthalpie libre en 

phase gaz de chacun des espèces apparaissant dans l'équation (19). Ceux-ci sont 

ensuite utilisés pour Calculer ΔG° Gaz comme suit[63]                                                                                     

AH (g) → A-(g) +H+ (g); -ΔG = gas-phase acidity                        (18) 

 

            ΔG°gas = G° (H+) + G° (A-) – G° (HA)                                                     

ΔG°gas = G° (H+) + E (A-) - E (HA) +Gcorr (A-) - Gcorr (HA).                     (19) 

Où  ΔG°gas: l'enthalpie libre de réaction en phase gaze. 

G° (H+): l'enthalpie libre de proton . 

G° (HA): l'enthalpie libre de l'acide (neutre) 

G° (A-) : l'enthalpie libre de l'acide déprotoné(anion) 

 

 

 



Théories et les méthodes de calcul 
 

24 
 

3.2. Utilisation des cycles thermodynamiques:                                                                          

La constante d’acidité pKa, telle qu’elle est définie dans l'équation (16), est une 

mesure commune d'acidité en phase liquide. L'approche couramment utilisée pour son 

calcul est basée sur l’emploi des cycles thermodynamiques, qui combinent les calculs 

ab-initio ou les données expérimentales, relatives à l’enthalpie libre de déprotonation, 

en phase gaz avec les résultats issus des calculs menés avec un modèle de solvatation, 

pour la même réaction de déprotonation, mais en phase liquide. Un exemple simplifier 

de cette approche est représenté dans le schéma 01.  

 

Schéma 01: La méthode directe ou absolue pour le calcul du pKa.    [64]                                          

A partir des équations détaillées plus haut ainsi que le schéma, on peut démontrer que 

le processus de l’évaluation d’une constante d’acidité peut être récapituler comme 

suit ; tout d’abord, toutes les valeurs enthalpies libres sont calculées, que ce soit en 

phase gaz ou en solution, les enthalpie libres de solvatation sont calculées en suite, et 

enfin l’enthalpie libre de la réaction de déprotonation en solution, ΔG
*
soln, est 

calculée, et c’est avec cette dernière valeur et en utilisant la relation numéro 16 que la 

constante d’acidité est calculée. Si le schéma 01 donne un aperçu simplifier sur la 

démarche de calcul des pKa, plusieurs méthodes, plus au moins compliquées, ont été 

proposées dans la littérature [64]                                                             

3.3. La méthode directe ou absolue 

Les cycles thermodynamiques représentés sur le schéma 02 représentent une même 

approche permettant le calcul des constantes d’acidité ; l’approche directe. La seule 

différence qui existe entre les cycles du schéma 02 est du au nombre de molécules 
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d’eau introduites. Si cet ajout de molécules de solvant semble être simple, d’un point 

de vu du calcul quanto-chimique il peut poser énormément de problèmes. 

 

Schéma 02: Calcul du pKa via La méthode directe ou absolue. [64]                      

 

Si la relation 16 est utilisée pour le calcul du pKa, suivant le cycle A de ce schéma, 

elle doit être modifiée afin de tenir compte des molécules d’eau ajoutées dans les 

cycles B et C. Il est à noté que ces dernières années, Truhlar et ces collaborateurs [65] 

ont montrés que les calculs de la phase gaz peuvent être ignoré en supposant que les 

fréquences de vibration sont peut sensible à l’effet du continuum. D’après cette 

approximation, seule les calculs menés en solution doivent être réalisés. Cette 
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dernière approche reste peut utilisée car elle peut livrer des valeurs de pKa loin des 

valeurs expérimentales avec des écarts dépassant largement les quatre unités pKa.    

 

3.4. La méthode d'échange de protons 

Un cycle thermodynamique représentant une alternative plus efficace pour le calcul 

des pKa est représenté dans le schéma 03, il invoque la méthode dite d’échange de 

proton ou de la réaction isodesmique.  Dans la littérature ce cycle est réputé par sa 

simplicité, son efficacité et son universalité.                                                                              

 

Schéma 03: La méthode d'échange de protons permettant le calcul du pKa.     [64]                              

Suivant cette approche un acide de référence, dont la constante d’acidité est connue 

avec précision est injecté dans le cycle. Son choix est essentiellement lié à sa 

ressemblance avec la molécule dont le pKa est inconnu. Dans le cycle, le proton 

éjecté par l’acide dont le pKa est inconnu est capté par la base conjuguée de l’acide de 

référence. Comme produits de la réaction d’échange de proton, on aura, la base 

conjuguée de l’acide inconnu ainsi que la forme neutre de l’acide connu. 

La procédure de calcul, dans ce cas est simple. On doit effectuer les calculs des 

enthalpies libres en phase gaz et en solution afin d’évaluer l’enthalpie libre 

accompagnant la réaction d’échange de proton ΔG
*
soln, dans ce cas la valeur du pKa 

est donnée par la relation suivante [64]                      

pKa (HA)= 
      

 

        
 +pKa(Href)                  (20) 
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Où pKa(HRef) est la valeur pKa expérimentale de L'acide de référence, qui est 

supposé être connue avec précision. L’efficacité de cette approche est due au faite que 

les erreurs commises de part et d’autre de la réaction, du coté des des réactifs et des 

produits, sont annulées par élimination. Ceci s’explique par la ressemblance des deux 

espèces mis en jeu et de la liaison forée et rompue, d’où le nom de la méthode, 

réaction isodesmique.    

 

4. La méthode directe simplifie ou approche de Truhlar 

Truhlar et ces collaborateurs ont proposé cette approche qui consiste à calculer 

l’enthalpie libre de la réaction  ∆G*soln de déprotonation en phase aqueuse sans  

introduire les calculs de la phase gaz, ils la  justifient par le faite que les fréquences de 

vibrations et les propriétés thermochimiques ne changent pas considérablement lors 

du passage d’une phase à l’autre. Le schéma (4) représente le modèle 

thermodynamique relatif à cette méthode:[67] 

 

Schéma 04 : Calcul du pKa  avec l’approche de Truhlar. [67] 

Alors que le       
  est calculé comme suit : 

: 

      
         

          
                    

Où le pKa: 

    
      

 

        
               

                                                                                                          

5.  Détails de calculs 

 

Tous les calculs réalisés dans le cadre de ce mémoire ont été effectués avec le logiciel 

Gaussian 09 [65], alors que les structures auxquelles on s’intéresse ont  été dessinées 

par le logiciel GaussView [66].  

Le point de départ de notre étude été d’identifié les conformations les plus stables 

relative à notre système moléculaire. Pour se faire une analyse conformationnelle à 
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été réalisé avec le modèle SMD et au niveau B3LYP/6-31++G(d,p), sur une grille de 

1296 points. 

La thermochimie des réactions de déprotonation en phase gaz a été investiguée via la 

méthode composite CBS-QB3 et les niveaux de calcul B3LYP/6-31++G(d,p) et M06-

2X/6-31+G(d,p). En solution les calculs ont été menés avec le modèle SMD et les 

niveaux de calculs B3LYP/6-31++G(d,p) et M06-2X/6-31+G(d,p). 

L’évaluation des constantes d’acidité à été réalisée en utilisant trois approches 

thermodynamiques différente, à savoir ; la méthode directe ou absolue, la méthode 

directe simplifiée et la méthode dite d’échange de proton. 
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Résultats et discussions 

L’essentiel des résultats obtenus sont présentés et commentés dans ce chapitre. 

L’analyse conformationnelle en solution sera abordée en premier, suivi par la 

thermochimie de déprotonation de notre système moléculaire en phase gaz,  puis en 

solution et on termine par le calcul des constantes d’acidité. 

1. Analyse conformationnelle   

Une analyse conformationnelle a été réalisée en solution, via un scan relaxé, afin 

d’identifié les conformations les plus stables de l’acide 2-(pyridin-2-yl) 

ethylphosphonique. Les deux angles dièdres permettant de réalisé le scan sont 

indiquées dans la figure 9. Le nombre total de points pris dans le scan est de l’ordre de 

1296, où les angles dièdres ont été incrémentés 36 fois avec un pas de dix degrés. 

L’effet de solvant a été introduit par le modèle SMD et le niveau de calcul B3LYP/6-

31++G(d,p). Il est à noté que ce type de calcul est très couteux, ce qui nous a empêché 

de réaliser une investigation poussée pour ce système. Par exemple l’analyse 

conformationnelle en phase gaz, l’exploration des formes zwitterionique, les calculs 

de fréquences et de population…etc. 

N P

OH

O

OH

 

Figure 9. Structure moléculaire de l’acide 2-(pyridin-2-yl) ethylphosphonique. D1 et 

D2 représentent les angles dièdres utilisés pour la réalisation de l’analyse 

conformationnelle.   

Les figures 10 et 11 sont identiques, la première est une représentation 

bidimensionnelle de l’évolution énergétique de notre système moléculaire, alors que 

la seconde est une représentation tridimensionnelle donnant une vue d’ensemble de la 

même évolution énergétique. Les six flèches colorées indiquent les conformations les 

plus stables (MI1, MI2, MI3) et les moins stables (MA1, MA2, MA3). Les énergies 

électroniques de ces structures ainsi que leurs géométries sont reportées dans les 

D1 

D2 



ChapitreIII: Résultats et discussions 
 

31 
 

tableaux 1 et 2. Le choix de ces six structures n’est qu’arbitraire, il n’a aucune 

justification théorique, cepondant il nous a permis d’avoir une idée grossière sur les 

conformations ayant le plus de chance d’existées en solution aqueuse. 

       

 

 

Figure 10. Courbe d’énergie potentielle relative à l’analyse conformationnelle 

obtenue par un scan relaxé par rapport aux angles dièdres D1 et D2 de la figure  
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Figure 11. Surface d’énergie potentielle relative à l’analyse conformationnelle 

obtenue par un scan relaxé par rapport aux angles dièdres D1 et D2 de la figure 1. La 

solvatation du système moléculaire est investiguée avec le modèle SMD et le niveau 

de calcul B3LYP/6-31++G(d,p). 

 

 

Le tableau 1 rassemble les structures des trois conformations stables, interseptées à 

partir de la courbe de la figure 10, ainsi que leurs énergies et quelque paramètres 

géométriques. Toutes ces structures correspondent à des conformations pour 

lesquelles un proton acide est situé entre l’atome d’azote du sycle aromatique et 

l’oxyygene de la phonction phosphonate. 
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Tableau 1. Energies est structures des trois conformations stables. 

 MI1 MI2 MI3 

 

  
 

E (u.a) -894,71130506 -894,71085121 -894,71188196 

d(N-H) (A°) 

d(O-H) (A°) 

D(O-P-C-C) 

D(P-C-C-C) 

D(C-C-C-N) 

1.06381 

1.58053 

308.378 

71.431 

317.915 

1.05198 

1.68730 

43.807 

271.43 

67.915 

1.05567 

1.66014 

49.262 

271.43 

57.915 

 

 

La stabilité des trois conformations décroit dans l’ordre MI3, MI1, MI2 et les écarts 

énergétiques sont de l’ordre de 0,36 et 0,28 Kcal/mol. La distance séparant le proton 

acide et l’atome d’azote fluctue au alentour de 1,06 A°, alors que celle séparant le 

proton de l’atome d’oxygène est d’environ 1,6 A°. Ceci indique que le proton acide 

est préférentiellement lié à l’atome d’azote, ce qui favorise la forme zwitterionique. 
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Tableau 2. Energies est structures des trois conformations instables. 

 MA1 MA2 MA3 

 

 

 
 

E (u.a) -894,68829047 -894,69183541 -894,69259247 

d(N-H) (A°) 

d(O-H) (A°) 

D(O-P-C-C) 

D(P-C-C-C) 

D(C-C-C-N) 

1.01941 

5.62275 

292.744 

1.430 

177.915 

1.05292 

1.63937 

348.154 

351.431 

347.915 

1.04662 

1.69029 

339.859 

11.431 

327.915 

    

Les conformations instables sont présentées dans le tableau 2, leur instabilité décroit 

dans l’ordre MA1, MA2, MA3. Les écarts énergétiques sont de l’ordre de 2,22 et 0,48 

kcal/mol. Dans ce cas le proton acide est nettement lié à l’atome d’azote. 

2. Thermochimie de la phase gaz 

Le processus de déprotonation en phase gaz représente une étape importante lors de 

l’étude des propriétés d’une molécule possédant un caractère acide, et ce en phase gaz 

comme en solution. Dans ce qui suit, deux grandeurs thermodynamiques relative aux 

déprotonations de notre système moléculaire sont calculées, en l’occurrence, les 

enthalpies libres de déprotonation et les enthalpies de déprotonation. Il est à noté que 

les valeurs obtenues sont des estimations originales qui ne figure pas dans la 

littérature. Le calcul de ces grandeurs a été réalisé avec la méthode composite CBS-

QB3 et les deux fonctionnelles M06-2X et B3LYP. En phase gaz la méthode 

composite CBS-QB3 est réputée pour ces calculs précis des propriétés 

thermochimiques, la fonctionnelle B3LYP est également réputée pour sa précision 

mes également pour son universalité, la fonctionnelle M06-2X qui est une 

fonctionnelle adaptée notamment pour les calculs en solution avec le modèle SMD est 
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une fonctionnelle fiable. Notre choix s’est porté sur ces trois méthodes afin de 

s’assurer d’avoir des résultats précis avec un cout de calcul raisonnable.  

 

 

 

H2A                                                 HA
-
                                                  A

2-
 

 

Figure 12. Structures optimales obtenues en phase gaz, relatives à la forme neutre 

H2A, la première et la deuxième forme déprotonée, HA
-
 et A

2-
 respectivement. Ces 

structures sont optimisées aux niveau B3LYP/6-31++ G (d,p). 

La figure 12 représente les trois structures optimales obtenues en phase gaz et pour 

lesquelles les calculs de la thermochimie ont été réalisés. Il est à signalé que dans 

cette phase la forme zwitterionique n’est pas observé, ce qui coïncide avec la réalité 

expérimentale qui préconise que ces formes ne se manifeste qu’en phase liquide. 

a. Enthalpies libres des réactions de déprotonation en phase gaz 

Le tableau 3 contient les différentes estimations faites pour les deux enthalpies libres 

de déprotonation de notre système moléculaire. D’après ces données on remarque que 

la première déprotonation se fait aisément en comparaison avec la deuxième, ceci est 

dû au fait que les valeurs de l’enthalpie libre de la première déprotonation sont 

nettement plus faibles que celle relative à la seconde déprotonation. L’écart entre les 

deux valeurs relatives aux deux réactions de déprotonation est de l’ordre de quelques 

115 kcal/mol. 
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Tableau 3. Enthalpies libres de déprotonation calculées avec les méthodes CBS-QB3, 

M06-2X et B3LYP (kcal/mol). 

 1
ere

 déprotonation 2
eme

 déprotonation 

 G°(H2A)  

(u.a) 

G°(HA
-
) (u.a) ∆G° 

(kcal/mol) 

G°(HA
-
) 

(u.a) 

G°(A
2-

)  

(u.a) 

∆G° 

(kcal/mol) 

B3LYP -894,537252 -894,011191 323,83 -894,011191 -893,302659 438,33 

M06-2X -894,260358 -893,733595 324,27 -893,733595 -893,021714 440,43 

CBS-QB3 -893,425096 -892,899563 323,49 -892,899563 -892,187668 440,44 

En s’intéressant aux enthalpies libres obtenues avec les trois méthodes de calcul, on 

peut dire que d’une manière générale, elles conduisent à des valeurs similaires. Les 

valeurs obtenues avec les méthodes CBS-QB3, M06-2X et B3LYP sont de l’ordre de  

323,49 ; 324,27 et 323,83 kcal/mol respectivement. Dans ce cas l’écart le plus grand 

est observé entre la valeur calculée avec la fonctionnelle M06-2X et celle obtenue 

avec la méthode CBS-QB3, cet écart est de l’ordre de 0,78 kcal/mol. Les valeurs 

relatives à la deuxième déprotonation obtenues avec les méthodes CBS-QB3 et M06-

2X sont carrément identiques, elles sont de l’ordre de 440,44. La valeur obtenue avec 

la fonctionnelle B3LYP est légèrement inferieure. L’écart étant de l’ordre de 2,1 

kcal/mol. 

b. Enthalpies des réactions de déprotonation en phase gaz 

Si l’enthalpie libre d’une réaction chimique peut renseigner sur sa faisabilité, 

l’enthalpie peut renseigner sur l’aspect énergétique de la transformation chimique. Le 

tableau 4 rassemble les valeurs des enthalpies des deux réactions de déprotonation. 

D’après ces données on peut, dans un premier temps, dire que les enthalpies calculées 

sont proches des enthalpies libres. La contribution enthalpique est donc la principale 

composante de l’enthalpie libre des réactions de déprotonation, la contribution 

entropique est par contre assez faible, ceci est du essentiellement à l’état physique de 

notre système, puisque l’entropie est liée directement au désordre moléculaire.    
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Tableau 4. Enthalpies de déprotonation calculées avec les méthodes CBS-QB3, M06-

2X et B3LYP (kcal/mol). 

 1
ere

 déprotonation 2
eme

 déprotonation 

 H°(H2A) 

(u.a) 

H°(HA
-
) (u.a) ∆H° 

(kcal/mol) 

H°(HA
-
) 

(u.a) 

H°(A
2-

) 

(u.a) 

∆H° 

(kcal/mol) 

B3LYP -894,483666 -893,959029 330,69 -893,959029 -893,251256 445,61 

M06-2X -894,209188 -893,683592 331,30 -893,683592 -892,972123 447,93 

CBS-QB3 -893,371351 -892,847301 330,32 -892,847301 -892,136324 447,62 

Les enthalpies de la réaction de la première déprotonation sont faibles par rapport à 

celles de la deuxième déprotonation, indiquant que l’arrachement du premier proton 

se fait aisément par rapport au second. Concernant la comparaison des valeurs issues 

des différentes méthodes, on peut remarquer que la fonctionnelle B3LYP et la 

méthode CBS-QB3 donne des valeurs assez proches de l’ordre de 330,69 et 330,32 

respectivement, avec un écart de 0,37 kcal/mol. La fonctionnelle M06-2X conduit à 

une valeur légèrement grande de l’ordre de 331,30 kcal/mol. Les enthalpies de la 

deuxième déprotonation obtenues avec la fonctionnelle M06-2X et la méthode CBS-

QB3 sont voisine, elles sont de l’ordre de 447,93 et 447,62 kcal/mol respectivement. 

L’écart dans ce cas n’excède pas 0,31 kcal/mol. La valeur obtenue avec la 

fonctionnelle B3LYP est la plus faible, elle est de l’ordre de 445,61 kcal/mol.  

D’après l’ensemble des valeurs thermochimiques collectées, sur les deux réactions de 

déprotonation, on peut conclure que les trois méthodes de calcul donnent des valeurs 

assez voisines, bien que les valeurs obtenues avec la fonctionnelle M06-2X et la 

méthode composite CBS-QB3 soient plus proches. Il est à rappelé que la méthode 

CBS-QB3 reste la meilleur méthode proposée dans la littérature pour le calcul de la 

thermochimie en phase gaz [63].  

3. Thermochimie de la phase aqueuse 

L’étude des propriétés thermodynamiques de notre système moléculaire en solution a 

été réalisée avec le modèle implicite de continuum SMD et les deux fonctionnelles 

M06-2X et B3LYP. Dans ce qui suit, les enthalpies et les enthalpies libres de 

solvatation et de déprotonation en solution de toutes les espèces, moléculaire ou 

ioniques, accompagnant le processus de déprotonation serons présentées et discutées. 
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a. Enthalpies libres de solvatation 

Le calcul des enthalpies libres de solvatations, dans l’eau, de notre système 

moléculaire neutre H2A, ainsi que celles de la première et la seconde base conjuguée, 

HA
- 

et A
2-

 respectivement, à fourni les résultats rassemblés dans le tableau 5. Les 

valeurs présentées correspondent aux calculs menés avec le même niveau de calcul en 

phase gaz et en solution.    

 

Tableau 5. Enthalpies libres de solvatation calculées avec le modèle SMD et les 

fonctionnelles M06-2X et B3LYP (kcal/mol). 

 B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) M062X(gaz)/M062X(sol) Ecarts  

H2A -17,90 -19,82 01,92 

HA
-
 -72,68 -76,39 03,71 

A
2-

 -227,91 -234,20 06,29 

 

 

 

Les données du tableau 5 montrent que les deux fonctionnelles fournies des valeurs 

qui possèdent généralement la même allure, bien qu’elles soient légèrement 

différentes. Toutes les valeurs sont négatives. L’ordre de grandeur des enthalpies 

libres de solvatation est directement lié à la charge portée par le soluté comme le 

montre la figure 13, plus cette charge négative plus l’enthalpie libre est négative, ce 

qui peut être expliqué par l’accroissement de la contribution électrostatique de 

l’enthalpie libre de solvatation, puisque le solvant est très polaire. 
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Figure 13. Evolution des enthalpies libres de solvatation avec les charges portées par 

les solutés. 

En comparant les valeurs fournies par les deux fonctionnelles, on constate que toutes 

les valeurs fournies par la fonctionnelle M06-2X sont plus négatives que celles livrées 

par la fonctionnelle B3LYP. L’écart entre les enthalpies libres de solvatation fournies 

par les deux méthodes évolue presque linéairement avec la charge porté par le soluté, 

ceci ne peut être expliqué que par la nature de la paramétrisation relative à chaque 

fonctionnelle. Il est à noter, cependant, que la littérature recommande plutôt 

l’utilisation de la fonctionnelle M06-2X avec la base 6-31+G(d,p) et le modèle SMD 

pour avoir des bons résultats [59], ceci s’explique par le faite que l’ajustement et 

l’optimisation du modèle ont été réalisés avec ce niveau de calcul, par l’équipe de 

Truhlar et Cramer. Toutefois, l’utilisation de la fonctionnelle B3LYP avec la base 6-

31++G(d,p) n’est pas prohiber et les résultats obtenus font preuve de sont fiabilité et 

efficacité.  

b. Enthalpies libres des réactions de déprotonation 

L’enthalpie libre de déprotonation est une grandeur assez importante en chimie 

physique et analytique, puisqu’elle est directement liée au caractère acide d’un 

système moléculaire donné et dans un solvant donné. Le tableau 6 amasse les 

enthalpies libres relatives aux déprotonations de notre système moléculaire. Ces 

grandeurs ont été calculées par quatre combinaisons de méthodes de calcul. En plus 
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des deux combinaisons citées dans le paragraphe précédant, les résultats relatifs à la 

déprotonation en phase gaz obtenus avec la méthode composite CBS-QB3 ont été 

combinés avec les résultats obtenus dans le continuum avec les fonctionnelles M06-

2X et B3LYP et ce pour tenter d’améliorer la qualité des résultats. Il est à rappeler 

que la méthode CBS-QB3 est réputée par sa description précise de la thermochimie en 

phase gaz.    

Tableau 6. Enthalpies libres des réactions de déprotonation calculées avec le modèle 

SMD et les fonctionnelles M06-2X et B3LYP, en plus de la méthode CBS-QB3 pour 

la phase gaz, (kcal/mol).  

 1
ere

 déprotonation  2
eme

 déprotonation 

B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) 03,59 19,30 

M062X(gaz)/M062X(sol) 01,36 14,62 

CBS-QB3(gaz)/ B3LYP(sol) 02,81 19,31 

CBS-QB3(gaz)/ M062X(sol) 01,02 16,73 

 

D’après les données rassemblées dans le tableau 5 et portée sur la figure 14 on 

constate dès le premier coup d’œil que toutes les valeurs des enthalpies libres de 

déprotonation sont positives. De plus, les valeurs relatives à la deuxième 

déprotonation sont largement supérieures à celles de la première déprotonation.  
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Figure 14. Evolution des enthalpies libres des réactions de déprotonation avec les 

différentes combinaisons des méthodes de calcul (kcal/mol). 
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Si les enthalpies libres de solvatation obtenues avec la combinaison 

B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) sont faibles en valeur absolue par rapport à celles calculées 

avec la combinaison M062X(gaz)/M062X(sol), l’ordre de grandeur des enthalpies libres 

de déprotonation calculées avec ces deux grandeurs est inverse. Pour la première 

combinaison les valeurs relatives aux deux déprotonations sont de 3,59 et 19,3 

kcal/mol, alors que pour la deuxième combinaison elles sont de 1,36 et 14,62 

kcal/mol. On peut aussi constater que l’introduction des données issues des calculs 

menés avec la méthode composite CBS-QB3 diminue les enthalpies libres de la 

première déprotonation par rapport aux combinaisons où cette méthode n’est pas 

introduite. Les deux combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et M062X(gaz)/M062X(sol) 

donnent des valeurs de l’enthalpie libre de déprotonation de l’ordre de 03,59 et 01,36 

kcal/mol respectivement, alors que les combinaisons CBS-QB3(gaz)/B3LYP(sol) et 

CBS-QB3(gaz)/M062X(sol) donnent 02,81 et 01,02 kcal/mol respectivement. 

Concernant la deuxième déprotonation les deux combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) 

et CBS-QB3(gaz)/B3LYP(sol) livrent une même valeur de 19,3 kcal/mol, alors que les 

combinaisons M062X(gaz)/M062X(sol) et CBS-QB3(gaz)/M062X(sol) conduisent à des 

valeurs légèrement inferieurs, de l’ordre de 14,62 et 16,73 kcal/mol respectivement.  

c. Enthalpies de solvatation 

L’évolution des enthalpies de solvatation nous informe sur l’aspect énergétique des 

réactions accompagnant le processus d’hydratation de notre système moléculaire ainsi 

que ces deux bases conjuguées. Les valeurs relatives à cette grandeur 

thermodynamique, obtenues avec les deux combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et 

M062X(gaz)/M062X(sol) sont rassemblées dans le tableau 7. 

Tableau 7. Enthalpies solvatation calculées avec le modèle SMD et les fonctionnelles 

M06-2X et B3LYP (kcal/mol). 

 B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) M062X(gaz)/M062X(sol) Ecarts 

H2A -18,36 -19,39 01,03 

HA
-
 -73,00 -75,80 02,80 

A
2-

 -228,38 -233,70 05,32 

 

D’après les données du tableau, on remarque que les enthalpies de solvatation de 

toutes les espèces mises en jeu lors du processus de déprotonation sont négatives, 
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indiquant que le processus est exothermique. D’autre part, l’ordre de grandeur des 

enthalpies de solvatation est proportionnel à la charge portée par le soluté, et ce pour 

les deux combinaisons de calcul B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et M062X(gaz)/M062X(sol). 

Comme les enthalpies libres de solvatation, les enthalpies de solvatation calculées par 

la combinaison B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) sont légèrement supérieures à celles calculées 

par la combinaison M062X(gaz)/M062X(sol). L’écart entre les valeurs livrées par les 

deux combinaisons passe de 1,03 à 5,32 kcal/mol lorsqu’on passe du système neutre 

H2A à l’anion doublement chargé A
2-

.   

 

d. Enthalpies des réactions de déprotonation 

L’aspect énergétique des deux réactions de déprotonation peut être examiné en 

évaluant les enthalpies de déprotonation. Les valeurs obtenues en utilisant les quatre 

combinaisons, utilisées précédemment pour le calcul des enthalpies libres de 

déprotonation, a conduit aux résultats rangés dans le tableau 8.     

Tableau 8. Enthalpies des réactions de déprotonation calculées avec le modèle SMD 

et les fonctionnelles M06-2X et B3LYP, en plus de la méthode CBS-QB3 pour la 

phase gaz, (kcal/mol). 

 1
ere

 déprotonation  2
eme

 déprotonation 

B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) 12,05 26,23 

M062X(gaz)/M062X(sol) 10,97 26,03 

CBS-QB3(gaz)/ B3LYP(sol) 11,68 28,24 

CBS-QB3(gaz)/ M062X(sol) 09,91 25,72 

 

Comme le montre les données du tableau, toutes les valeurs des enthalpies calculées 

par les différentes combinaisons de calcul sont positives, indiquant que les deux 

processus de déprotonation sont exothermiques. La seconde réaction de déprotonation 

possède une enthalpie qui dépasse le double de la première réaction de déprotonation, 

et ce pour les valeurs issues des quatre combinaisons de calcul. 
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Figure 15. Evolution des enthalpies des réactions de déprotonation avec les 

différentes combinaisons des méthodes de calcul (kcal/mol). 

En s’intéressant à la réaction de la première déprotonation, et en observant la figure 

15, on constate que les combinaisons CBS-QB3(gaz)/B3LYP(sol) et CBS-

QB3(gaz)/M062X(sol) donnent des valeurs légèrement inferieures à celles issues des 

calculs menés avec les combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et M062X(gaz)/M062X(sol). 

L’écart entre les valeurs issues des deux premières combinaisons est de l’ordre de 

1,77 kcal/mol, alors qu’il est de 1,08 kcal/mol pour les dernières. Concernant la 

deuxième réaction de déprotonation, la plus grande valeur est obtenue avec la 

combinaison CBS-QB3(gaz)/B3LYP(sol), elle est de l’ordre de 28,24 kcal/mol, 

cependant, la plus faible valeur est issue du calcul mené avec la combinaison CBS-

QB3(gaz)/M062X(sol), cette dernière valeur est de l’ordre de 25,72 kcal/mol. 

4. Calcule de la constante d’acidité 

Notre système moléculaire est un acide phosphonique, l’acide 2-(pyridin-2-

yl)ethylphosphonique, ses acidités sont dues à la présence de deux protons très labiles 

liées aux oxygènes, qui a leurs tours, sont liés à l’atome de phosphore. Les constantes 

d’acidités de ce système, en solution aqueuse, ne sont pas disponibles dans la 

littérature, elles ont été récupérées d’un travail non publié du Dr. M’Hamed KAID. 

Dans le cadre de ce travail, les deux constantes d’acidités ont été calculées par trois 

protocoles différents ; suivant la méthode directe ou absolue, la méthode directe 
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simplifiée ou l’approximation de Truhlar et enfin en utilisant la méthode d’échange de 

proton. Les résultats de ces calculs vont être, à présent, dévoilés et discutés. 

a. Méthode directe  

Les valeurs des constantes d’acidité, calculées par la méthode directe et les quatre 

combinaisons de méthodes de calcul, sont rassemblées dans le tableau 9. En 

comparant ces valeurs avec les valeurs expérimentales on constate que d’une manière 

générale les résultats relatives à la première acidité et celles obtenues avec les 

combinaisons M062X(gaz)/M062X(sol) et CBS-QB3(gaz)/ M062X(sol) pour la deuxième 

acidité sont acceptables, car l’écart est inferieur à la marge d’erreur permise lors de 

l’utilisation de la méthode directe, qui est de l’ordre de 3,5 unités pKa. D’autre part on 

peut remarquer que les deux combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et CBS-QB3(gaz)/ 

B3LYP(sol) donnent des bon estimations pour la première constante d’acidité, alors 

que les combinaisons M062X(gaz)/M062X(sol) et CBS-QB3(gaz)/ M062X(sol) donnent des 

bons valeurs pour la seconde constante d’acidité. 

Tableau 9. Constantes d’acidité calculées par la méthode directe ou absolue. 

 pKa(1) Écart   pKa(2) Écart 

B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) 02,64 -00,06 14,19 04,69 

M062X(gaz)/M062X(sol) 01,00 -01,70 10,75 01,25 

CBS-QB3(gaz)/ B3LYP(sol) 02,07 -00,63 14,20 04,70 

CBS-QB3(gaz)/ M062X(sol) 00,75 -01,95 12,30 02,80 

Exp [4] 02,70  09,50  

 

L’introduction des données obtenues avec la méthode composite CBS-QB3 en phase 

gaz n’améliore pas la qualité des résultats obtenus, contrairement à ce qui est cité dans 

la littérature [63,64]. En réalité l’introduction de ces résultats rend l’écart plus 

important par rapport à l’expérience, à l’exception des constantes de la deuxième 

acidité calculées par les deux combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et CBS-QB3(gaz)/ 

B3LYP(sol), qui sont pratiquement identiques et très loin des valeurs expérimentales.   
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Figure 16. Ecarts des constantes d’acidité, calculées par la méthode directe, par 

rapport aux valeurs expérimentales (unité pKa). 

En examinant les données reportées dans la figure 18, on constate que les quatre 

combinaisons de méthodes de calcul possèdent un point commun, elles sous-estiment 

la constante de la première acidité et surestime celle de la deuxième acidité. D’autre 

part on peut remarquer que les combinaisons incluant la fonctionnelle B3LYP conduit 

à des meilleures estimations pour la première acidité, contrairement à ce que la 

littérature préconise [64]. Pour ce qui concerne la deuxième acidité c’est plutôt les 

combinaisons incluant la fonctionnelle M06-2X qui livrent des résultats qui 

coïncident avec les suggestions de la littérature. 

b. La méthode directe simplifiée (approche de Truhler): 

L’utilisation de cette approche pour le calcul des constantes d’acidité représente plutôt 

un test pour la validité de l’approximation de Truhlar et ces collaborateurs [67], dans 

laquelle ils présument que les calculs dans la phase gaz peuvent être négligés, et c'en 

supposant que dans le cadre de l’approximation de l’oscillateur harmonique les 

fréquences de vibrations ne changent pas sensiblement lors du passage de la phase 

gazeuse à la phase liquide. Par conséquent, l’enthalpie libre de la réaction de 

déprotonation en solution peut être calculée uniquement en utilisant les résultats 

relatifs au continuum. 
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Tableau 10. Constantes d’acidité calculées par la méthode directe simplifiée ou 

approche de Truhlar. 

Grandeur  Fonctionnelle/Ecarts  Exp[4] 

B3LYP Ecart  M06-2X Ecart  

ΔG*soln 1
ere

 

déprotonation 

09,43  08,07  

ΔG*soln 2
eme

 

déprotonation 

23,48 23,00 

pKa1 06,91 4,21 05,92 3,22 2,7 

PKa2 17,21 7,71 16,86 7,36 9,5 

 

Les données rassemblées dans le tableau 10 sont obtenues dans le cadre de 

l’approximation de Truhlar. D’après ces valeurs on peut conclure que cette méthode 

surestime considérablement les constantes d’acidité. 
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Figure 17. Ecarts des constantes d’acidité, calculées par la méthode directe 

simplifiée, par rapport aux valeurs expérimentales (unité pKa). 

La figure 17 montre que les écarts relatifs à la première constante d’acidité sont 

faibles par rapport à ceux de la deuxième constante d’acidité, et ce par rapport aux 

calculs menés avec les deux fonctionnelles. Les écarts obtenus pour les deux 
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constantes d’acidité ont de l’ordre de 4,21 et 7, 71 unités pKa pour les calculs menés 

avec la fonctionnelle B3LYP, et ils sont de l’ordre de 3,22 et 7,36 unités pKa pour les 

données issues des calculs menés avec la fonctionnelle M06-2X. 

c. La méthode d’échange de proton 

D’après la littérature [64] la méthode d’échange de proton, appelée aussi méthode de 

la réaction isodesmique, représente la meilleure méthode d’estimation théorique des 

constantes d’acidité. Son efficacité est due à l’élimination des erreurs commises lors 

de l’évaluation des enthalpies libres de solvatation de part et d’autre de la réaction de 

déprotonation, car la majeure partie de l’erreur produite lors des calculs des pKa est 

liées à l’évaluation des enthalpies libres de solvatation des bases conjuguées. 

 

Tableau 11. Constantes d’acidité calculées par la méthode d’échange de proton. 

 pKa(1) Écart   pKa(2) Écart 

B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) 02,63 -00,07 12,61 03,11 

M062X(gaz)/M062X(sol) 02,75 00,05 12,25 02,75 

Exp [4] 02,70  09,50  

 

Les constantes d’acidité calculées avec la méthode d’échange de proton, et les 

combinaisons B3LYP(gaz)/B3LYP(sol) et M062X(gaz)/M062X(sol), sont présentées dans 

le tableau 11. D’après ces données on constate que les deux fonctionnelles conduisent 

à une excellente estimation de la première constante d’acidité. En plus l’estimation de 

la deuxième constante d’acidité est la meilleure, car elle présente le plus faible écart 

par rapport à la valeur expérimentale, et ce pour les deux fonctionnelles. 
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Figure 18. Ecarts des constantes d’acidité, calculées par la méthode d’échange de 

proton, par rapport aux valeurs expérimentales (unité pKa). 

D’après la figure 18, on peut remarquer que bien que les deux fonctionnelles donnent 

des bonnes estimations pour les deux constantes d’acidité, la fonctionnelle M06-2X 

conduit aux écarts les plus faibles, ce qui coïncide avec les recommandations de la 

littérature, qui suggère que le modèle SMD est préférentiellement utilisé avec la 

fonctionnelle M06-2X et la base 6-31+G(d,p).   
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Conclusion générale 

L’objectif principal du travail, réalisé dans le cadre de ce projet, été d’étudié quelques 

propriétés relatives à l’acide 2-(pyridin-2-yl)ethylphosphonique. Cet acide a été 

synthétisé par le Dr. KAID M’Hamed et n’a pas été suffisamment investiguée, surtout 

par voie théorique. Nos simulations ont permis de livrer un certain nombre de 

propriétés, que se soit en phase gaz ou en solution aqueuse. Les résultats obtenus sont 

originaux, en particulier les données thermochimiques, des réactions de 

déprotonation, correspondant à la phase gaz. De même que les informations relatives 

à la thermochimie de solvatation en solution aqueuse. 

L’analyse conformationnelle réalisé pour notre système en solution a été menée avec 

le modèle de continuum SMD et le niveau de calcul B3LYP/6-31++G(d,p).  Cette 

analyse a permis d’identifié les conformations stables et instables. Les conformations 

stables sont caractérisées par un pont hydrogène, situé entre l’atome d’azote et un 

atome d’oxygène. Les écarts énergétiques entre ces conformations n’excédent  pas 0,4 

kcal/mol. Les conformations instables observées au cours de l’analyse 

conformationnelle n’ont pas de similarités. La conformation la plus instable 

corresponde à une géométrie ayant deux oxygènes pointés vers le cycle, cette 

instabilité est due aux réputions entre les pairs libres des oxygènes et les électrons п 

du noyau. 

En évaluant les enthalpies libres et les enthalpies de déprotonation en phase gaz, on a 

proposé des valeurs correspondant à la première et la deuxième déprotonation. Ces 

valeurs n’existent pas dans la base de données NIST. Les résultats obtenus avec les 

fonctionnelles B3LYP et M06-2X ainsi que la méthode CBS-QB3 sont très proches. 

Les enthalpies libres et les enthalpies correspondantes à la première déprotonation 

sont supérieures à celles de la deuxième déprotonation.  

Les enthalpies libres ainsi que les enthalpies de solvatation ont été calculées aux 

niveaux B3LYP/6-31++G(d,p) et M06-2X/6-31+G(d,p). Toutes les valeurs obtenues 

sont négatives et elles augmentent lorsque la charge des solutés augmente. D’autre 

part, on a constaté que l’écart entre les valeurs calculées avec les deux fonctionnelles, 

pour un même soluté, augmente lorsque la charge augmente. Ceci est valable pour les 

enthalpies libres de même que pour les enthalpies de solvatation.  
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L’évaluation des constantes d’acidité est le seul critère de comparaison avec 

l’expérience, en notre possession. Les valeurs obtenues avec la méthode d’échange de 

proton sont les plus proches des valeurs expérimentales, alors que les valeurs relatives 

à la méthode directe simplifiée, proposée par Truhlar et ces collaborateurs, sont les 

plus éloignées des valeurs expérimentales. Nos calculs ont permis généralement de 

faire une bonne estimation de la première acidité, la seconde quand à elle est plus au 

moins éloignée de l’expérience. Ceci est dû, soit à l’imprécision de la valeur 

expérimentale,  car la deuxième acidité est relativement faible et donc difficile à 

mesurer. Soit l’erreur est due aux estimations des enthalpies libres de solvatation 

faites par les modèles théoriques utilisés. 
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