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Résumeé

Pour I'enregistrement et I'évaluation des produits chimiques, nécessite des informations sur
les propriétés physico-chimiques pertinentes du produit chimique. Les valeurs de propriétés
prédites peuvent étre utilisées lorsqu'il est possible de démontrer que les prédictions sont
valides et adéquates. Les propriétés physico-chimiques pertinentes pouvant faire l’objet de
prévisions sont les suivantes : point de fusion, point d’ébullition, densité, pression de vapeur,
solubilité dans [’eau, point d’éclair, inflammabilité, propriétés explosives...etc.

Le but de cette thése est de développer une méthode des descripteurs moléculaires permettant
d’évaluer les enthalpies de combustion de composés solides contenant des atomes de
carbone, d’hydrogene, d’oxygene et surtout d’azote.

Pour obtenir les résultats on utilise les méthodes de relation structure-propriété (QSPR),
ainsi que les logiciels de prédiction de propriété pertinente comme Dragon (descripteurs
moléculaires) et XLSTAT (régression multilinéaire).

MOTS CLES : QSPR, Enthalpie de combustion, Composés organiques, Propriétés physico-

chimiques, Descripteurs moléculaires, XLSTAT.
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ABSTRACT:

For the registration and evaluation of chemicals, requires information on the relevant
physicochemical properties of the chemical. Predicted property values can be used when it is
possible to demonstrate that the predictions are valid and adequate. The relevant
physicochemical properties that can be predicted are the following: melting point, boiling
point, density, vapor pressure, water solubility, flash point, flammability, explosive
properties.... elC.

The aim of this thesis is to develop a method of molecular descriptors making it possible to
evaluate the enthalpies of combustion of solid compounds containing atoms of carbon,
hydrogen, oxygen and especially nitrogen.

To obtain the results we use the methods of structure-property relationship (QSPR), as well
as the relevant property prediction software such as Dragon (molecular descriptors) and
XLSTAT (multilinear regression).

KEYWORDS: QSPR, Enthalpy of combustion, Organic compounds, Physico-chemical
properties, Molecular descriptors, XLSTAT.
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Introduction

"utilisation des méthodes théoriques pour I’obtention de mod¢les qui puissent prédire et

comprendre les structures, les propriétés et les interactions moléculaires est connue sous

le nom de « Modélisation Moléculaire ». Celle-ci permet de fournir des informations
qui ne sont pas disponibles par I’expérience et joue donc un role complémentaire a celui de la
chimie expérimentale. Ainsi, la modélisation moléculaire peut par exemple permettre de faire une
idée précise de la structure de I’état de transition pour une réaction donneée, ce qui est difficile,
voire impossible, par la chimie expérimentale.
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 intrinséques des substances chimiques qui se classent au premier rang des
dangers physico-chimiques pouvant étre craints au cours du stockage, transport ou manipulation.
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 1’évaluation de cette
catégorie de dangers (FAYET, 2010).

Le cout d’une telle démarche, le temps nécessaire et méme la disponibilité des
laboratoires d’essais agréés pour la réalisation des essais rendent le processus particuliérement
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 réglementation, 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.
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 problemes de sécurité.

Les premieres applications de ces méthodes, basées sur des analyses statistiques, ont

concerné principalement des applications biologiques, toxicologiques ou pharmaceutiques.
1



Dans le domaine des propriétés explosives, des méthodes reposant sur des groupes de
contribution ont déja été développées pour I’évaluation de 1’énergie libérée pendant la
décomposition (CHETAH) et le calcul des réactions adiabatiques (CART) (FAYET, 2010).

Le but ultime de ce travail est de développer un modéle capable de prédire I’enthalpie
standard de combustion en phase solide de molécules organiques (matériaux énergeétiques), en se
basant sur les descripteurs des molécules et en utilisant une méthodologie de type QSPR reliant
les propriétés expérimentales aux structures moléculaires, calculées a I’aide d’outils de chimie
quantique.

Il s’agit de mettre en place une équation mathématique (ou un algorithme) entre la
propriété macroscopique a predire et une série de descripteurs a I’échelle moléculaire de plusieurs
types : constitutionnels, topologiques, géométriques ou quantiques. Pour se faire, différents outils
de traitement de données peuvent étre employés : algorithmes genétiques, réseaux de neurones ou
régressions multi-linéaires.

Dans le cadre de ce travail, nous commencons le présent manuscrit, par décrire brievement la
méthodologie du plan de ce mémoire. Ce dernier est constitué de quatre chapitres, qui sont
abordés successivement dans ce qui suit :

On présente dans le premier chapitre I’importance des propriétés physiques et
thermodynamiques (enthalpie standard de combustion), et une revue bibliographique des
méthodes prédictives.

Le deuxiéeme chapitre est, quant a lui, consacrer a la description du dispositif des
descripteurs moléculaires et les techniques utilise.

Dans le troisieme chapitre, nous expliquons la méthodologie de préparation de la base de
données, les étapes de méthode de calcul par les logiciels utilisés.

La méthode de calcul retenue est finalement décrite en détail dans le quatrieme chapitre
est consacré a la présentation des résultats obtenus, la discussion de ces résultats ainsi leurs
comparaisons avec celles obtenues par d’autre méthodes. Enfin, la technique développée est

appliquée a de nombreux composes énergetiques.



Chapitre 1

Revue bibliographie

Introduction

Le terme de chimie organique apparait pour la premiére fois en 1807 grace au suédois
Jacob Berzélius. Il définit comme composé organique toute espéce chimique provenant d’un
matériau d’origine vivante. D'autres chimistes, tels que Friedrich Wohler ou August Kékulé, ont
beaucoup oeuvre pour le développement de la chimie organique.

Plus tard, de nombreuses synthéses organiques permettent 1’obtention de composés synthétiques,
une nouvelle définition est alors nécessaire. La chimie organique est aujourd’hui la chimie des
composés carbonés, naturels ou synthétiques.

Qutre le carbone, les espéces organiques ne contiennent qu’une gamme réduite d’éléments :
I’hydrogeéne H, 1’oxygene O, 1’azote N ou plus rarement le soufre S, le phosphore P et le chlore
Cl (DEUDON, 2008).

Nous définissons dans ce chapitre les Composés organiques, puis nous montrons les
propriétés physiques et thermodynamiques (enthalpie de combustion), et enfin une revue

bibliographique des méthodes prédictives.

1.1 Composés organiques

Les composés organiques sont, au niveau le plus fondamental, des composés qui
contiennent du carbone et de I’hydrogéne. Ces composes sont nommeés organiques puisque jadis
on croyait qu’ils venaient des organismes vivants, mais ce n’est pas toujours forcément le cas. Il
y a des milliers de composés organiques qui se trouvent naturellement ou qui sont produits de
facon synthétique. Parmi les exemples de composés organiques sont les hydrates de carbone, gras
(lipides), protéines, et acides nucléiques, qui sont la base méme des molécules de la vie. Les
composés organiques incluent aussi le pétrole et le gaz naturel, qui sont les composantes
principales des combustibles fossiles.

Les composés organiques sont divisés en deux groupes principaux. Les hydrates de carbone
sont les composés qui ne contiennent que des atomes de carbone et d’hydrogene. Ils peuvent étre
subdivisés en alcanes (une seule liaison carbone), alcenes (double liaison carbone), alcynes (triple

3



liaison carbone), et arénes (les carbones forment un anneau cyclique appelé benzene) (Feunang,
2016).

Le deuxieme groupe de composés organiques est défini par un groupement fonctionnel qui
remplace 1’un des atomes d’hydrogéne dans la molécule. Les groupements fonctionnels peuvent
étre un seul atome (comme F, CI, Br, ou I) ou une combinaison d’atomes (NH2, OH, C=0, ou
SH). Les groupements fonctionnels influencent la réactivité chimique des molécules organiques
et sont importants dans la synthese organique. Les groupements fonctionnels communs incluent
les groupements contenant de [’oxygéne (alcools, éthers, aldéhydes, cétones, acides
carboxyliques, et esters d’acide carboxylique), les groupements contenant de 1’azote (amines et
amides), et les groupements contenant le soufre (thiols, thioéthers, et thioesters). Afin de trouver
ces groupements fonctionnels particuliers, utilisez la recherche Fisher Scientific par structure

chimique.

1.2 Propriétés physiques et thermodynamiques

1.2.1 Importance

La connaissance des propriétés physiques et thermodynamiques des fluides ou solides est
indispensable pour le fonctionnement des procédés qui utilisant par exemple les températures et
pressions élevées. Pour cette raison, plusieurs littératures faites des recherches pour obtenir des
méthodes d’estimation qui facilite les calculs physiques et thermodynamiques des composés
organiques purs ou mélange.

En outre, les propriétés physiques et thermodynamiques sont trés importantes dans le
domaine de stockage et transport des produits chimiques.

Les transformations chimiques des produits sont basées sur les propriétés physiques des
composés. Cependant ce n’est pas toujours possible de trouver des valeurs expérimentales des
composés dans la littérature (SAIDAT, 2004).

L’enthalpie de formation est élevée et plus 1’énergie libérée au cours de la combustion du
materiau énergétique n’est plus grande. Pour cela, il est essentiel de favoriser I’introduction de
groupements azotés dans les structures moléculaires a développer, ceux-ci présentant une
enthalpie de formation importante (Ex : N-NO2, C-N3) (SALMON, 2006).



1.3 Enthalpie de réaction

Les réactions chimiques cedent la place a des transferts vigoureux entre I'énergie potentielle
associée a la position des atomes et I'énergie cinétique associée aux vitesses microscopiques des
molécules (translation, rotation et vibration), produisant ainsi un échauffement ou un
refroidissement macroscopique (changement de température; le plus le cas courant étant que les
réactions soient exothermiques, c'est-a-dire dégagent de la chaleur lorsqu'elles sont maintenues a
température constante) Plusieurs nouvelles variables d'équilibre sont définies pour analyser les

systemes réactifs (par exemple I'enthalpie de réaction, Hr) (ISIDORO, 1992).

1.3.1 Définition de I'enthalpie

Le terme « Enthalpie » désigne une grandeur thermodynamique correspondant a une
fonction d'état extensive, c'est-a-dire une fonction d'état proportionnelle a la quantité
de matiére en présence. En revanche, I'enthalpie est indépendante de la fagcon dont un systéme a
atteint son état. Elle s'appuie sur la situation initiale et sur la situation finale sans considérer les
états intermédiaires.

En d'autres termes, L'enthalpie (se note H), est la mesure de I'énergie du systéeme qui peut
étre dégagée sous forme de chaleur. (Enthalpie = quantité de chaleur libérable par un systeme).
Elle est définie par la relation suivante :

H=E+P (1.1)

L’enthalpie représente I'énergie totale d'un systéme thermodynamique : son énergie
interne (E) (c'est-a-dire I'énergie nécessaire a la création du systeme), plus le travail de détente
(PV), qui correspond au travail que le systéme doit fournir contre la pression pour occuper son
volume (GUILLAUME, 2016).


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-thermodynamique-3894/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/matiere-matiere-15841/

Comme I'énergie interne, pression et volume sont toutes les fonctions de I'Etat, d'enthalpie
est aussi une fonction d'état. Mais quel est exactement 1’enthalpie ? Pour aider a répondre a cette
question, considérons un processus réalisé a la pression constante et ou le seul travail autorisé est

de pression-volume de travail (W = - PAV). Dans ces conditions, 1’expression :

AE = QP + W (1.2)
Devient : AE =QP — PAV (1.3)
Ou QP = AE + PAV (1.4)

Ou QP est la chaleur a pression constante.

Nous allons maintenant se rapportent QP a une variation d'enthalpie. La définition de
I'enthalpie est H =E+ PV .

Par conséquent, nous pouvons dire :  Variation de H = Variation de E + Variation de PV

ou AH = AE + A(PV) (1.5)
Puisque P est constant, la variation de PV est due uniquement a une variation de
volume. Ainsi :
A(PV)=PAV (1.6)
AH = AE + PAV (1.7)

Cette expression est identique & celui que nous avons obtenu pour Qp :

Q- = AE + PAV (1.8)

Ainsi, pour un processus réalisé a la pression constante et ou le seul travail autorisé est

celui d'une variation de volume, nous avons :
AH = QP (1.9)

A pression constante (ou seul le travail PV est autorisé), la variation de AH enthalpie
du systeme est égale a la circulation de I'énergie sous forme de chaleur. Cela signifie que pour
une réaction étudiée a pression constante, le flux de chaleur est une mesure de la variation
d'enthalpie pour le systeme. Pour cette raison, la chaleur termes de réaction et la variation

d'enthalpie sont utilisés entre la variation pour les réactions étudiées a pression constante.
(SEROUTI, 2012).



1.3.2 Calcule de I’enthalpie standard de combustion

La chaleur de combustion d'une substance a 25°C peut étre calculée a partir des données

d'enthalpie de formation (A,H°) dans le livre de "Thermochemical Data of Organic Compounds"

(J. B. Pedley, 1986). Nous pouvons écrire la réaction de combustion générale comme suit :

X + 0, —> CO,(g) + H,O(l) + Autres Produits (1.10)

Pour un composé contenant uniquement du carbone, de I'hydrogéne et de l'oxygene, la

réaction est simplement :
C,H,0, +(a++b-%c)O, »aCO,(g)+1bH,0(I) (1.11)

Et la chaleur standard de combustion AcH®, qui est definie comme la valeur négative du
changement d'enthalpie pour la réaction (c'est-a-dire la chaleur libérée lors du processus de

combustion), est donnée par :

8.H° = a8, H°(CO,,0) -6 HA(H,0,)+ A, H (C,H,0)

c

(1.12)
393.51a+142.915b+ A, H°(C,H,0,)

Cette equation s'applique si les réactifs commencent dans leur état standard (25°C et une

pression atmosphérique) et que les produits reviennent aux mémes conditions.

La méme équation s'applique a un composé contenant un autre élément si cet élément se
termine dans son état de référence standard (par exemple, l'azote, si le produit est N2) ; en
général, cependant, les produits exacts contenant les autres éléments doivent étre connus pour

calculer la chaleur de combustion (Chemistry-Archive, 2007).



Le tableau 1 donne la chaleur de combustion standard calculée de cette maniere pour

quelques substances représentatives.

Substances inorganiques

C Carbon (graphite) 393,5 C3HsO 1-Propanol (1) 2021.3
CO Carbon monoxyde (g) 283 C3HsO3 Glycérol (1) 1655.4
H2 Hydrogene (g) 285.8 CsH100 D’éthyle éther (1) 2723.9
HsN Ammoniac (g) 382.8 CsH120 1-Pentanol (1) 3330.9
HaN2 Hydrazine () 667.1 CeHeO Phénol (s) 3053.5
N20 Nitrous oxide (g) 82.1 Composes carbonylés
Hydrocarbonés CH20 Formaldehyde (g) 570,7
CHg4 Méthane (g) 890.8 C2H20 Cétene (g) 1025.4
CaH2 Acétylene (g) 1301.1 C2H40 Acétaldéhyde (1) 1166.90
C2 Ethylene (g) 1411.2 Cs3HeO Acétone (1) 1789.9
CoHs Ethane () 1560.7 C3HsO Proponal (1) 1822.7
CsHs Propylene () 2058 C4HsO 2-Butanone (1) 24441
CzHs Cyclopropane (g) 2091.3 Acides et esters
CsHs Propane (Q) 2219.2 CH202 Formique Acid (1) 254.6
CsHs 1,3-Butadiene (g) 2541.5 CiH402 Acetique Acid (1) 874.2
CsH1o Butane (g) 2877.6 C2H402 Methyl format (1) 972.6
CsH12 Pentane (1) 3509 Cs3HsO2 Méthyl acétate (1) 1592.2
CeHs Benzéne (1) 3267.6 C4HgO> Ethyle acétate (1) 2238.1
CeH12 Cyclohexane (1) 3919.6 C7HesO2 Benzoique Acid (s) 3226.9
CeHu4 Hexane (1) 4163.2 Composes azotés
C-Hs Toluéne (1) 3910.3 CHN Hydrogene cyanide (g) | 671.5
CrHis Heptane (1) 4817 CH3NO2 Nitrométhane (1) 709.2
CioHs Naphtaléne (s) 5156.3 CHsN Méthylamine (g) 1085.6
Alcools et éthers CzHsN Acétonitrile (1) 1247.2
CH40 Méthanol (1) 726.1 C2HsNO Acétamide (s) 1184.6
C2HeO Ethanol (1) 1 366.80 CsHoN Triméthylamine (g) 2443.1
C2HeO Diméthyle éther (g) 1460.4 CsHsN Pyridine (1) 2782.3
C2He60O2 Ethyléne glycol (1) 1189.2 CsH7N Aniline (1) 3392.8

Tableau 1 - Chaleur de combustion (quelques substances) calculée par 1’équation 1-12




1.3.3 Calcule de I’enthalpie de formation standard

L’énergie libérée au cours de la combustion d’une substance dépend de I’enthalpie de

formation de cette méme substance, selon :
AH’ =ZVjAfH?_ZViAfH? (1.13)
j i

Ou A_H°: Enthalpie standard de combustion ;
AH°: Enthalpie standard de formation ;

i : réactif (s) ; j : produit (s) ;

Vi et Vi : coefficients stoechiométriques.

Il est ainsi primordial de favoriser la synthése de composés a enthalpie de formation
élevée (SALMON, 2006).

1.3.4 Détermination experimentale

1.3.4.1 Histoire du calorimétre

L'étude énergétique de changements de phase a I'état solide nécessite I'utilisation de
techniques qui relévent principalement de la mesure calorimétrique, de I'analyse thermique ou
des deux a la fois car l'une et l'autre se complétent : la premiere fournit le bilan thermique du
phénomene étudié sans en préciser le mécanisme, les informations transmises par la seconde sont

qualitatives et ne permettent pas en général la mesure des énergies mises en jeu.

Les premiers calorimetres a glace ont été construits sur la base du concept de chaleur
latente de Joseph Black, introduit en 1761. Antoine Lavoisier a inventé le terme de calorimétre en
1780 pour décrire 1’appareil qu’il utilisait pour mesurer la chaleur provenant de la respiration des
cobayes utilisés pour faire fondre la neige. En 1782, Lavoisier et Pierre-Simon Laplace ont
expérimenté les calorimetres a glace, dans lesquels la chaleur nécessaire pour faire fondre la
glace pouvait étre utilisée pour mesurer la chaleur provenant de réactions chimiques (Dailypresse,
2019).

Un calorimétre de bombe est un calorimétre a volume constant, construit pour resister a la

pression produite par la réaction lorsqu’il chauffe I’air a I’intérieur du conteneur. Le changement



de température de 1’eau est utilisé pour calculer la chaleur de combustion (M.E. Minas da
Piedade, 1999).

Bombes calorimétriques a oxygeéne est la méthode la plus largement utilisée pour obtenir

des enthalpies de formation de composés organiques solides et liquides.

Un tres bon compte rendu de I'histoire de la calorimétrie par combustion, il y a jusqu'a
vingt ans, a été donne par Domalski. La naissance de cette technique remonte aux travaux de
Berthelot et de ses collegues de la période 1881 a 1905. Ces chercheurs ont développé le
précurseur des calorimetres a bombe statique modernes, qui peuvent étre appliqués a des

composés organiques contenant du carbone, de I'nydrogéne, oxygene et azote.

Afin de dériver des enthalpies de combustion et de formation & partir de mesures
calorimétriques de combustion, les réactifs et produits, ainsi que leurs états, doivent étre

rigoureusement définis.

Les états des produits de la combustion des composés organo-soufrés et organo-halogéneés
dans une bombe statique sont cependant pratiqguement impossibles a caractériser. Des solutions
acides de différentes concentrations se forment dans différentes parties de I'intérieur de la bombe
et, de plus, lorsque des composés de chlore et de brome sont brlleés, les produits de combustion
comprennent a la fois I'halogéne libre et I'nydracide halogéne dans des proportions qui ne peuvent
pas étre déterminées avec précision. Le probléme de I'atteinte d'un état final bien défini dans des
expériences impliquant des composés organiques contenant du soufre et des halogénes a été
abordé par plusieurs chercheurs et a finalement conduit au développement des calorimétres a

bombe mobile.

1.3.4.2 Importance

Bombes calorimétriques a oxygene est I'un des dispositifs de base nécessaires a certaines
recherches thermochimiques. Bien qu'il s'agisse d'une méthode classique pour déterminer les
énergies de combustion de certains éléments, composés organiques, métallorganiques, etc., la
calorimétrie de combustion est largement appliquée pour obtenir les enthalpies molaires standard
de formation de nombreuses substances organiques importantes dans l'industrie et la recherche
scientifigue basée sur les données d'enthalpies de combustion et de certaines grandeurs

thermodynamiques auxiliaires. Ces données thermodynamiques jouent un réle trés important
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dans la production et l'utilisation des carburants et des agents propulsifs, le calcul des différentes
propriétes difficile & obtenir a travers certaines expériences sur certaines substances organiques
importantes au moyen de la théorie de la chimie quantique, la molécule assistée par ordinateur.
La conception de médicaments et de nouveaux matériaux, la destruction des déchets dans les
incinérateurs, etc. Les enthalpies molaires standard de formation, ainsi que I'entropie standard ou

specifiée, sont des données tout aussi importantes pour déterminer tout équilibre chimique.
(J. Chen, Yy Di, Zc Tan, Ht Zhang, L. Sun, 2005)

1.3.4.3 La bombe calorimétrique

Une bombe calorimétrique est un « porte-échantillon en acier, habituellement cylindrique,
muni d’un fil de mise a feu intérieure par effet Joule et fermé par un bouchon fileté étanche,
capable de supporter une combustion explosive en présence de 30 bar d’oxygene ». Placée dans
un calorimétre, elle permet de mesurer le dégagement de chaleur au cours d’une réaction
chimique mettant en jeu des gaz et effectuée a volume constant. Dans ces conditions, la chaleur
mise en jeu est égale a la variation de la fonction d'état énergie interne U du systeme réactionnel :

AU = Q. La chaleur ne dépendant plus de la maniére de procéder, on peut alors la déterminer.

Résistance  Sonde de température
étalonnage

Moteur Agitateur Vers le détonateur Dispositif de
—
C D] / mise a feu
Calorimetre
=
L [ 1 [
Thermomeétre
Bombe
calorimétrique Bombe
calorimétrique
2L Eau
Agitate Dioxygéne
. v
Calorimétre adiabatique /

Substance a étudier

Figure 1 - Schéma simplifié du calorimétre et de la bombe calorimétrique
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Le principe de fonctionnement de la bombe calorimétrique remplit ces trois conditions. Il
s'agit d'un cylindre en acier, bon conducteur de la chaleur et trés résistant a la pression, qui peut
atteindre instantanément aprés la réaction plusieurs centaines de bars. On dispose au fond de ce
cylindre un creuset dans lequel sera déposée la substance a étudier. Le cylindre est alors rempli
de comburant (dioxygene a une pression de 20 a 30 bars, pour étre sir qu'il sera en exces afin
d'assurer une combustion compléte). Le dispositif de mise a feu est constitué d'un fil métallique
au contact de la substance, qui sera traversé par un courant de forte intensité pour déclencher la
combustion. La bombe est placée dans un calorimetre comprenant une grande quantité d'eau
distillée, muni d'un dispositif d'agitation et d'un thermomeétre de précision. La quantité d'eau est
importante pour que I'élévation de température ne dépasse pas quelques degrés. Apres avoir
mesuré la température initiale, on déclenche la mise a feu.

Lorsque la combustion est effectuée dans la bombe, la chaleur de combustion sera
transférée a 1’ecau et a toutes les composantes a I’intérieur du calorimétre pour élever la
température légérement. Afin d’assurer une température homogeéne dans le systéme, 1’eau sera
agitée a I’aide d’un agitateur mécanique relié & un moteur par une courroie d’entrainement.

La mesure de température dans le calorimétre (on mesure la température de la fin de la
combustion lorsque I'équilibre thermique du calorimétre est atteint) s’effectue grace a une
thermistance de grande précision qui est reliée a un pont de Wheatstone permettant de convertir
la résistance en différence de potentiel. Cette différence de potentiel sera ensuite mesurée par un

voltmetre interfacé a un ordinateur qui recueillera les données (TURGEON, 2013).

1.3.4.4 Mesures d’enthalpie de combustion en phase solide

Les chaleurs de réactions sont souvent déterminées expérimentalement par des mesures
calorimétriques a P constante ou a V constant. Pour étudier les changements d'énergie dans les

réactions dans des conditions de volume constant, une "bombe calorimétrique" est utilisée.

(*) La mesure de chaleur de réaction par calorimétrie s’applique aux réactions rapides,
totales, uniques et exothermiques (TURGEON, 2013).

Afin de connaitre 1’énergie dégagée par la réaction, il est primordial de connaitre la
capacité calorifique du systéme (eau + bombe + produits de réaction dans la bombe). Pour y
arriver, il est nécessaire de faire un étalonnage, c’est-a-dire introduire une quantité connue
d’énergie dans le systéme et mesurer 1’élévation de la température causée par cet ajout. En

assumant
12



que la dépendance en température de la capacité calorifique est faible, il est possible de la

relier a la chaleur et I’¢é1évation de température de la fagcon suivante :
q=Cg,AT (1.14)

Une méthode efficace pour introduire une quantité connue d’énergie connue dans le
systéme est d’y insérer une résistance ¢électrique et d’y faire circuler un courant pendant un temps

t. L’énergie produite par la résistance pourra alors étre déterminée de la fagon suivante :
Ogec = Pxt =V x1 xt (1.15)

Ou P est la puissance électrique (en Watt), V la tension (en V) et | le courant (en amperes).

Une fois la capacité calorifique du systeme connue, il devient possible déterminer
précisément 1’énergie dégagée par la combustion d’une substance. Il est important de faire un
étalonnage apres chaque détonation puisque la capacité calorifique du calorimétre peut changer

d’un essai a I’autre. En effet, elle dépend fortement de la quantité d’eau a I’intérieur.

1.3.4.4.1 Interprétation des thermo-grammes

2 g
e e
4 4
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
Temps (s) Temps(s)
Figure 2 - Thermogramme idéal et reel
(*) Figure 2 :

e A — Thermogramme idéal qui comprend la période précombustion a-b, la combustion b-c

et la période postcombustion c-d.
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e B — Thermogramme réel ou les périodes a-b et c-d ont une pente non nulle qui provient

des échanges de chaleur avec I’environnement

Les données recueillies lors de la combustion d’une substance a I’intérieur de la bombe
calorimétrique seront représentées sous la forme d’un thermogramme tel qu’illustré a la figure
6A). La période entre les points a et b est appelée période précombustion. Pendant cette
période, la température reste stable dans la mesure ou le calorimetre est adiabatique ou encore s’il
est a 1’équilibre thermique avec I’environnement. La combustion se produit au point
b et la température s’éléve en suivant une décroissance exponentielle inverse jusqu’au point
c. Au-dela de ce point (segment c-d), la température se stabilise a nouveau, c’est la période
postcombustion. Pour le cas idéal, 1’élévation de température due a la combustion est évaluée

simplement par la différence entre Tc et Th.

Pour un thermogramme comme celui de la figure 6B, 1’¢lévation de la température due a la
combustion est plus difficile a évaluer et il

faudra procéder de la fagon suivante :

Evaluer le point ot 1’élévation de température atteint 60% entre les températures Tb et Tc.

Ce point sera dénoté n.

Extrapoler la droite a-b jusqu’au temps du point n pour obtenir la température m

Extrapoler la droite c-d jusqu’au temps du point n pour obtenir la température o

Evaluer AT a partir des pointsoetm: AT =T, — T, (1.16)

1.3.4.5 Calcul de I'enthalpie de combustion a partir des données expérimentales
Aprés avoir réalisé la détonation pour déterminer 1’élévation de température due a la
combustion et avoir fait 1’étalonnage électrique du calorimétre pour en déterminer la capacité
calorifique, il est possible de déterminer 1’énergie dégagée par la combustion :
q. = Cy AT, (1.17)
Cependant, il faut tenir compte de la masse de fil d’ignition qui a été brdlé lors de la

détonation puisque la chaleur de combustion qui en résulte est non-négligeable. 1l sera nécessaire

d’apporter une correction de 5,8576 kJ/g pour le fil brilé
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q. = CsysATc — s (1.18)
= Pour un processus a volume constant (p.ex. bombe calorimétrique), le dégagement de
chaleur qgc correspondra directement a la variation d’énergie interne AU.
= Pour un processus a pression constante (p.ex. réaction chimique acide-base), le
dégagement de chaleur gc correspondra directement a la variation d’enthalpie AH.
» Si I’équation chimique d’une réaction de combustion a volume constant est connue,
il est possible de calculer la variation d’enthalpie AH a partir de 1’équation :

AH = AU + A RT (1.19)

Pour un échantillon pur dont la formule chimique est connue, il est intéressant de ramener
les quantités mesurées en quantités molaires. Pour les échantillons qui sont des mélanges
(p. ex. carburant de voiture) ou qui sont des matériaux complexes (p. ex. bois ou charbon),

il convient de ramener les quantités mesurées en quantités massiques.

1.4 Méthodes de calculs

1.4.1 Méthodes de contribution de groupes

Le concept de contributions de groupes repose sur le fait qu’il existe une infinité de
molécules qui peuvent étre « construites », d’un point de vue structure moléculaire, par
assemblage d’un nombre restreint de groupes ¢lémentaires. S’il est illusoire de penser pouvoir
recueillir des données expérimentales sur les propriétés de toutes les molécules, on peut envisager
le développement de méthodes permettant I’estimation de ces propriétés en décomposant les
valeurs de ces propriétés en contributions que I’on attribue aux groupes constitutifs de la
molécule.

La correspondance entre un groupe et sa contribution a une propriété permet ainsi la
prédiction de la propriété considérée pour une structure moléculaire originale, constituée de
plusieurs groupes dont la contribution est connue (VITU, 2007).

Une méthode de contribution de groupe utilise le principe selon lequel certains aspects
simples des structures de composants chimiques sont toujours les mémes dans de nombreuses
molécules différentes. Les plus petits constituants courants sont les atomes et les liaisons. La
grande majorité des composants organiques, par exemple, sont construits de carbone,
I’hydrogene, 1’oxygene, 1’azote, les halogeénes, et peut - étre le soufre ou le phosphore. Ensemble

avec un seul, un double, et une liaison triple il n'y a que dix types d'atomes (a 1’exclusion
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astatine) et trois types de liaisons pour construire des milliers de composants. Les prochains blocs
de construction légéerement plus complexes de composants sont des groupes fonctionnels qui sont
eux - mémes construits de quelques atomes et liaisons.

Un procédé de contribution de groupe est utilisé pour prédire les propriétés des
composants purs et des mélanges en utilisant des propriétés de groupe ou atome. Cela réduit le
nombre de données nécessaires de fagon spectaculaire. Au lieu d'avoir besoin de connaitre les
propriétés des milliers ou des millions de composés, seules les données pour quelques dizaines ou
des centaines de groupes doivent étre connus (Article, 2020).

Certaines méthodes plus récentes introduisent des groupes de second ordre. Ceux-cCi
peuvent étre super-groupes contenant plusieurs groupes de premier ordre (standard). Cela permet
a l'introduction de nouveaux paramétres pour la position des groupes. Une autre possibilité
consiste a modifier les contributions des groupes de premier ordre si d'autres groupes spécifiques
sont également présents.

Plusieurs types de groupes fonctionnels peuvent étre définis. Ils sont généralement organises

en un systéme hiérarchique :

» Les groupes d’ordre 0O sont des atomes, et le calcul d’une propriété est effectué en
sommant les contributions de chacun des atomes de la molécule considérée ;

» La décomposition en groupes d’ordre 1 consiste a découper la molécule en groupes
d’atomes (tels que -CH2-, -CH3 ou -OH). Leurs contributions a une propriété donnée sont
sommeées sans que 1’environnement de chacun des groupes dans la molécule ne soit pris
en consideration. Ainsi, le groupe -CH2- a une contribution fixe, qu’il soit relié a un
carbone ou a un groupe oxygéné. Ces groupes sont assez souvent employés, car ils
permettent d’estimer rapidement la valeur d’une propriété, avec une précision parfois
suffisante (par exemple pour I’enthalpie de formation). Cependant, les résultats obtenus,
pour la température d’ébullition par exemple, ne sont pas toujours satisfaisants. De plus,
certains isomeres peuvent conduire a la méme décomposition : il est alors impossible de
les distinguer par cette méthode ;

» Les groupes d’ordre 2 sont constitués des atomes centraux de la molécule (autres que H),
accompagnés de leurs plus proches voisins, ¢’est-a-dire de tous les atomes auxquels ils
sont reliés. Contrairement aux groupes d’ordre 1, ceux d’ordre 2 tiennent compte de

I’environnement des atomes (SEROUTI , 2012).
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Exemple :
Le Tableau 2 Présente une comparaison des décompositions des molécules de :

Butan-2-ol et 2-méthylpropan-1-ol, représentées sur la Figure 3, On observe que : Seule la

décomposition en groupes d’ordre 2 permet de distinguer ces deux molécules.

OH CH,4
CH CH; HO CH
}13(‘/ \(‘112/ \(‘HZ/ ch,
a) butan-2-ol b) 2-méthylpropan-1-ol

Figure 3 -Exemple de deux molécules, isoméres de constitution

Le tableau ci-dessous décrit le découpage a effectuer dans le cas de I’emploi d’une

méthode de contribution de groupes d’ordre 0, 1 ou 2.

S

C
Groupe 0 H
O
CH
-CH,-
-CHs-
-OH
C-(C)(H)s
C - (C)2(H)2
Groupe 2 C - (C)(O)(H)2
C-(C)s(H)
C - (C)(0)(H)

=
o

Groupe 1

RPOORNREPRNRREERLEN

ORPRFPONRENERERRPRE

Tableau 2 - Découpage de deux molécules en groupes d’ordre 0, 1 et 2.

On observe que seule la décomposition en groupes d'ordre 2 permet de distinguer ces
deux molécules.

De nombreuses méthodes s’appuient donc sur des groupes des trois ordres pour améliorer
la précision des prédictions et différencier les isomeres. Elles sont principalement utilisées pour

prédire des propriétés thermodynamiques, par exemples des propriétés critiques (température
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ou pression critique) et de nombreuses grandeurs énergétiques. Elles présentent egalement
I’avantage de permettre 1’estimation de propriétés de mélanges, par addition des contributions

des composants du mélange.

1.4.1.1 Classification des méthodes contributions des groupes

Les méthodes des contributions des groupes peuvent étre classees comme suit : méthodes
basées sur les contributions des groupes simples et des méthodes basées sur les contributions des

interactions des groupes.

1.4.1.1.1 Meéthode basée sur le principe de contributions des groupes simples

Cette classification est basée sur la décomposition de la structure moléculaire des
composees, en plusieurs groupes fonctionnelles simple. Sont définit comme étant de méthodes
qui basées sur I’addition de groupes principaux qui constituent les molécules tous les méthodes

additionnelles utilisent de corrélations correspondant a :

P=f (P): ~.N.C (1.20)
Ou
C, : Est la contribution de groupe.

N, : Est le nombre de fois de contribution de groupe.

1.4.1.1.2 Meéthodes basées sur contribution des interactions de groupe
C’est la somme des contributions des interactions formées de deux ou plusieurs groupes

simples et voisines. Elles sont basees sur la relation suivant (MAZOUZI Aziza, 2013) :
P=f (P)= ML (1.21)

Ou

M, : Nombre des groupes d'interactions.

L, : Groupes d'interactions.
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1.4.2 Méthode de Benson

1.4.2.1 Définition

La méthode de Benson utilise des contributions de groupes de deuxieme ordre. Les relations
suivantes permettent d’estimer des enthalpies standard de formation en phase gazeuse a 298,15K,
des capacités calorifiques, des entropies standard & 298,15 K et des enthalpies libres standard de

formation en phase gazeuse a 298,15 K :
AH? :Zk:Nk(dfhk)
c,(T) =Zk‘,Nk(Cpk)
S°=>"N,(s,)+S;,avec
X
SJ =Y RIn(N;)—RIn(Ny) (1.22)
X

A(G, = AfH] —298,15x(S" - S;),avec
Sa =2 N.(8.)

Ou

N, : nombre de groupes de type k dans la moléecule ;
dh, c,,s,: contributions de groupes ;

s?: entropie standard de symeétrie de la molécule ;

N, : nombre d’isoméres optiques de la molécule (i.e. énantiomeres) ;

ol

N, : nombre de symétrie total ;

ts

SJ . entropie absolue des éléments formant la molécule a T et 101 325 Pa ;
S. . entropie absolue d’un élément contenu dans la molécule a T et 101 325 Pa.

La relation qui nous intéresse ici est 1’équation (40), permettant d’évaluer des enthalpies
standard de formation de composés a 1’état de gaz parfait.

A noter que la méthode de Benson présente un domaine d’application assez étendu qui
comprend, outre les éléments C, H, O, N, S et P, les halogénes (X), des métaux (Al, Ge, Pb, ...),
des métaux de transition (Ti, V, Cr, Fe, ...) et des alcalins et alcalino-terreux (Na, K, Mg, ...)

(SALMON, 2006).
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1.4.2.1.1 Définition des pseudo-éléments
Chaque élément constitutif d’un groupe est appelé pseudo-élément. Ainsi, dans le groupe
C-(N)(CO)(C)(H), les atomes ou groupes d’atomes C, N, CO et H sont des pseudo-éléments du

groupe de deuxiéme ordre précite.

La méthode de Benson différencie plusieurs types d’atomes de carbone, notamment suivant

I’hybridation des orbitales atomiques :

sp® Liaison simple C
sp? Liaison double Cq
sp Hybridation Type de liaison

Tableau 3 - Appellations de I’atome de carbone.

Par ailleurs, CB représente un atome de carbone appartenant a un noyau benzénique et
CBF un atome de carbone appartenant a un noyau benzénique, lui-méme accolé a un autre noyau
benzénique. CA correspond & un atome de carbone allénique et CI représente un atome de
carbone dans un groupement imino.

De méme, il existe différents atomes d’azote. A 1’élément N viennent s’ajouter les atomes
nommés NI (N d’un groupement imino) et NA (N d’un groupement azo).

Des pseudo-éléments polyatomiques se distinguent : CO (groupement carbonyle), CN
(groupement cyano), NO (groupement nitroso) et NO2 (groupement nitro). De plus, N3
correspond a la fonction azidure.

La technique de Benson est connue pour étre la plus précise des méthodes de contribution
de groupes utilisées en thermochimie. Elle permettait a I’origine I’estimation d’enthalpie standard
de formation en phase gazeuse, d’entropie standard et de capacités calorifiques a différentes
températures. Mais, telle que Benson I’a développée, elle ne s’appliquait qu’aux composés a
I’état de gaz parfait. Or, c’est la phase condensée qui intervient dans les projets industriels
(SALMON, 2006).
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1.4.3 Extension de la méthode de Benson a la phase liquide et a la phase solide

1.4.3.1 Méthode de Domalski et Hearing

Domalski et Hearing ont publié, en 1993, une étude portant sur 1 512 molécules contenant
les éléments carbone, hydrogene, oxygene, azote, soufre, halogénes, dans les trois états. La liste
des composés étudiés ne prétend pas étre exhaustive. L objectif essentiel de cette étude est de
démontrer 1’applicabilité de la méthode de Benson a la phase condensée. Concernant la phase
solide, 57 composés CxHy, 140 composés CxHyO: et 147 composés CxHyNwO: ont permis
d’établir I’ensemble des contributions de groupes de Benson C-H, C-HO et C-H-O-N utiles a

I’estimation d’enthalpies standard de formation, soit 344 molécules au total.

Une procédure systématique a été utilisée afin de déterminer les différentes contributions
de groupes. Les auteurs se sont tout d’abord intéressés aux n-alcanes. Des contributions ne
contenant que des atomes de carbone et d’hydrogene ont été calculées. Ces valeurs ont été fixees
et ont ensuite permis de déterminer des contributions de groupes intervenant dans des alcanes

substitués, puis, des alcénes, des alcynes, des composés aromatiques, etc...

La différence essentielle de cette technique par rapport a la méthode introduite par Benson
est le traitement des interactions répulsives engendrées par les atomes d’hydrogéne des groupes
méthyles liés a des carbones tertiaires ou quaternaires. Une contribution de groupe est attribuée
aux molécules présentant ces atomes de carbone. Par exemple, le 2-méthylbutane requiert 2
corrections de ce type tandis que le 3-éthylpentane n’en nécessite pas. Cette approche remplace
celle de Benson vis-a-vis des interactions gauches.

L’étude comparative, dans les trois phases, des valeurs mesurées et calculées d’enthalpies
de formation, de capacités calorifiques et d’entropies est présentée. Les 26 estimations effectuées
sur les trois phases ont montré que 67% des écarts entre les enthalpies de formation issues de la
littérature et celles qui ont été calculées étaient inférieurs a 4 kJ.mol-1. 16% d’entre eux étaient
compris entre 4 et 8 kJ.mol-1, et les 17% restants étaient supérieurs a 8 kJ.mol-1.

Il convient de souligner que les auteurs ne différencient pas les trois phases, mais donnent
un résultat global. Les bilans pour chacune des trois phases, prises séparément, sont absents de

I’étude publiée.
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1.4.4 Méthodes de descripteurs moléculaires

L'application de modéles de relation quantitative structure-propriété (QSPR) a la
prédiction et a I'estimation des propriétés physiques des matériaux se développe largement. Dans
QSPR, des méthodes mathématiques avancees (algorithme génétique, réseaux de neurones, etc.)
sont utilisées pour trouver une relation entre la propriété d'interét et les propriétés moléculaires de
base qui sont obtenues uniquement a partir de la structure chimique des composés et appelées
"descripteurs moléculaires™ (Ali Vatani, 2007).

Il existe de nombreuses méthodes de calcul de AH. L'une des méthodes est classée en
méthodes de contribution de groupe : méthode de "Ali Vatani, Mehdi Mehrpooya et Farhad
Gharagheizi".

1.4.4.1 Methode Vatani, Mehrpooya et Gharagheizi

Vatani, Mehrpooya et Gharagheizi ont développé une méthode pour estimer I'enthalpie de
formation standard. Les modéles développés sont applicables pour les composés organiques. Le
principe de la technique utilisée est basé sur les descripteurs moléculaires. Dans cette méthode,

étudié un nouveau modéle de QSPR pour la prediction de AH? de 1115 composés organiques est

présentée. Ces composés appartiennent a toutes les familles de matériaux, a la suite le modeéle

obtenu peut étre appliqué pour la prédiction de AH? pour un compose. Le meilleur modele obtenu

a six parameétres et est présenté ci-dessous (VATANI , et al., 2007) :
AH? =50.1688 - 80.52012nSK +5364546CBO - 169.21889SCBO - 174.75477nF - 266.57659nHM (1.23)

Les équations caractéristiques des modeles développés peuvent s'écrire sous la forme suivante :
AH{ = (W, —w,) *nSK +w, *CBO + W, * SCBO + W, *nF +Ww, *nHM (1.24)

Ou les descripteurs moléculaires de I'équation (1.24) et leur signification sont présentés

dans le tableau ci-dessus.
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Wi Coefficient de régressioni=1, 2, 3,4,5;
nSK Nombre d'atomes non-H

SCBO Somme des ordres de liaison classiques (H-appauvri)

nO Nombre d'atomes d'oxygéne
nF Nombre d'atomes de fluor
nHM Nombre d'atomes lourds

Tableau 4 - Les descripteurs moléculaires de I'équation (1.24) et leur signification.

Les parameétres statistiques d'ajustement pour I'équation :
AHréaction = ZAHf - ZAHf (|.25)
p r

Sont les suivants :

R?=0.983, F=10239.02, s=58.541, Q?=0.9826,

Ou R? est le coefficient de corrélation, F est le facteur de Fisher, S c’est le deviation standard, et
Q? est le coefficient de corrélation croisée validée.

Les paramétres statistiques des coefficients de I'Eq (1.24) sont présentés dans le tableau 5.

0 intercept  50.16088267 4.075696 0 0

1 nSK -80.52012489 1.175295 -1.081325919 3.60196
2 SCBO 53.64545627 0.9837223 0.858696667 3.593514
3 noO -169.2188895 1.424115 -0.552855974 1.061814
4 nF -174.7547718 1.178939 -0.680669749 1.047946
5 nHM -266.5765885 6.857063 -0.171389892 1.006101

Tableau 5 - Les valeurs des constantes de I'Eq (1.24) et leurs interprétations statistiques.
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Pour obtenir le meilleur modéle linéaire multi-variée, d'abord, ils ont commencé avec un
modele de descripteur moléculaire et trouvent le meilleur modéle linéaire multivariée, 40 les
deux modeéles moléculaires descripteurs ont été testes, et le meilleur linéaire multi-variée modele
a deux descripteurs a été trouvé. Ce travail a été repris et le nombre de descripteurs a été
augmente, ils aient constaté que l'augmentation du nombre de descripteurs moléculaires ne pas

affecter la régularité du meilleur modele.
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Chapitre 2

Outils et techniques utilisées

Introduction

L'expérience est un moyen direct pour obtenir des données de 1’activité¢ des composés
organiques, mais elle codte chére et nécessite beaucoup de temps. Il est donc crucial d'utiliser des
méthodes théoriques avant de passer a lI'expérience pour prédire les activités des composés. Le
développement important de l'informatique, ainsi que des études théoriques de la chimie
quantique permettent aux chercheurs d'obtenir des parametres physico-chimiques et quantiques

des composés en un temps plus court.

Il existe de nombreuses méthodes de chimie théorique ayant pour but de déterminer des
propriétés physiques ou chimiques de molécules isolées, que ce soient des propriétés
thermodynamiques comme des enthalpies de liaison, des énergies relatives de différents

conforméres...

Les parameétres structuraux ainsi que l'introduction des études de relation quantitative
structure-propriété QSPR peuvent interpréter et prédire les propriétés pour de nouveaux
composés organiques. Ceci est utilisé pour examiner la relation entre des descripteurs
moléculaires d'un ensemble de composés et leurs propriétés biologiques ou propriétés physico-
chimiques (EN-NAHLI, 2019).

Toutes les méthodes en rédigé dans premier chapitre est utilisé les contributions des
groupes, mais nous on utilise descripteurs moléculaires, pour la prévision d’un modele
mathématique pour calcule ’enthalpie standard de formation en phase solide de molécules
organiques. Pour concept la prévision a ce modéle on utilise deux méthodes prédictives :
Régression Multi-Linéaire (RML) et Régressions Non-Linéaires (RNL). Toutes ces les méthodes

en bases aux descripteurs moléculaires comme variables.
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2.1 Analyse quantitative de relation structure-activité/propriéte

Les relations quantitatives structure-activité/propriété (QSAR/QSPR) sont de plus en plus
utilisées, du fait de la croissance des moyens de calculs. Trés récemment, la mise en place du
nouveau réglement européen REACH, qui recommande leur utilisation pour limiter le recours a

I’expérience, donne un nouvel essor au développement de tels modeles prédictifs.

Le principe des méthodes QSPR est, comme leur nom 1’indique, de mettre en place une
relation mathématique reliant de maniere quantitative des propriétés moléculaires aussi bien
électroniques que géomeétriques, 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 (FAYET, 2010).

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 :

e Régressions multi-linéaires (MLR) (Ghasemi et al.,2007),

e Régressions aux moindres carrés partiels (PLS) (Geladi et Kowalski, 1986),

e Arbres de décision (Myles et al., 2004),

e Réseaux de neurones (Dupart et al., 1998; Tetko et al.,1996; Gasteiger et Zupan, 1993),

e Algorithmes génétiques (Leardi, 2001),

e Machines a vecteur support (Gasteiger et Zupan, 1993).

Une fois cette relation établie et validée, elle peut alors étre employée pour la prédiction de la
propriété /activité de nouvelles molécules, pour lesquelles les valeurs expérimentales ne sont pas
disponibles, voire pour des molécules non encore synthétisées. De tels modeles peuvent étre
également utilisés pour mieux comprendre les phénomenes moléculaires mis en jeu dans la

propriété /activité d‘intérét et les modes d‘action (CHTITA, 2017).

2.1.1 Construction du modele

La construction d’un modéle QSAR/QSPR est trés dépendante 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.

Habituellement, les données I’activit¢ a modéliser peut €tre considéré comme étant un effet
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biologique ou d'une propriété physico-chimique. La relation quantitative structure-
activité/proprieté (QSAR/QSPR) modélisation se rapporte a la construction des modéles
prédictifs d'activités biologiques différentes, en fonction de I'information de structure moléculaire
et d'une banque de composés. Consiste a trouver une relation mathématique reliant de maniére
quantitative une activité biologique, ou une propriété, mesurée pour une série de composes
similaires dans les mémes conditions expérimentales, avec des descripteurs moléculaires a 1‘aide

des méthodes statistiques.

L'expression mathématique obtenue peut alors étre utilisée comme moyen prédictif de
1‘activité/propriété étudiée pour de nouvelles molécules ou des molécules pour lesquelles les

données expérimentales ne sont pas disponibles (BOUARRA, 2018). Ceci peut étre traduit par

|‘équation suivante :  Propriéteé = f (Descripteurs)

Optimisation des structures moléculaires Base de données
de la base de données Activité /Propriété expérimentale
AMI, PM3, PM6, DFT.... connue

J J J

Calcul des descripteurs moléculaires

L R | Jeu d’entrainement | |Jeu de validation J
Constitutionnels Géométriques
Topologiques Quantiques
\ Développement du modéle QSAR/QSPR ‘ ——— R2, MAE, RMSE

> Q% Ys
= R?.Q%; Q% Q% CCC

\ Validation ‘

| Domaine d’applicabilité ‘

Prédiction | Compréhension |

Figure 4 -Principes de la méthode QSAR/QSPR
La stratégie de développement d’un QSAR et plus généralement d’'un QSPR va donc
s’articuler autour de 5 points (FORTUNE, 2006) :

e Constituer une base de données Structure - Propriété a partir de mesures quantitatives,
fiables et normalisées de la propriété cible, pour chaque composé. Sélectionner des

descripteurs chimiques en relation avec la propriété cible.
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e Diviser ce jeu de données en un jeu d’apprentissage et un jeu de test ;

e Construire des modeles a partir de jeu d’apprentissage avec les outils statistiques

souhaités. Caractériser ces modeles par leurs indices de validation internes et verifier leur

robustesse par un test de hasardisation ;

e Valider les modéles avec le jeu de test et calculer leur indice de corrélation externe.
Répéter I’opération de division pour obtenir d’autres jeux d’apprentissage et de test. La

division optimale donne le plus petit jeu d’apprentissage capable de bonnes prévisions

pour le plus grand jeu de test;
e Explorer et exploiter les modeles validés pour comprendre les

faire des prévisions.

mécanismes possibles et

L’ensemble de la procédure de validation est représenté sur la Figure 5

Structures Jeux de données

» Descripteurs 1,2, ... M

h 4

Activités

Division en jeu d’apprentissage et jeu de test (répéteé plusieurs fois)

l

v

v

— Jeux d’apprentissage

Jeux de test

y

Y-randomisation

Y

Méthode QSAR 1,2, ... N Méthode QSAR 1,2, ... N

Modéles Modéles

y

Prévision d’activité [«

Y

y

Modeles prédictifs validés

Figure 5 - Procédure de validation des modéles
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2.2 Descripteur moléculaire

Un descripteur moléculaire est un parametre (une valeur numérique) propre a une structure
chimique donnée. Ces valeurs peuvent étre obtenues expérimentalement ou calculées a partir de
la structure de la molécule. Les descripteurs calculés, permettent d‘effectuer des prédictions sans

avoir a synthétiser les molécules, ce qui est 1‘un des objectifs de la modélisation moléculaire.

Les descripteurs moléculaires jouent un réle fondamental dans les études de la relation
quantitative structure activité/propriété. 1ls sont utilisés en tant que variables indépendantes pour

prédire une variable dépendante (activité ou propriété).

L'utilisation des descripteurs moléculaires dans le développement de modéles RQSA/RQSP
n'est pas une tache aisée. Tout d'abord, un trés grand nombre de descripteurs moléculaires, de
différentes complexités et de conceptions diverses a été introduit au cours des dernieres années.
Ensuite, pendant ce temps, aucune regle stricte n'a été établie pour la sélection de descripteurs
adaptés parmi le grand nombre de descripteurs disponibles. Ce choix a souvent été basé sur

I'intuition chimique des chercheurs, ou en se pliant a la tradition. (CHTITA, 2017)

2.2.1 Les types de descripteurs moléculaires

Dans ce qui suit, nous allons présenter que les descripteurs moléculaires les plus utilisés et
ceux qui ont été utilisés dans 1‘ensemble de nos travaux, en commengant par les descripteurs les
plus simples, qui nécessitent peu de connaissances sur la structure moléculaire, Nous verrons
ensuite comment les progres de la modélisation moléculaire ont permis d'accéder a la structure

3D de la molécule, et de calculer des descripteurs a partir de cette structure.

Historiquement, deux grands schémas pour la classification des descripteurs moléculaires
ont été établis : l'un en fonction de leur origine (constitutionnel, topologique, géométrique,
quantique, thermodynamique...), et un autre sur leur dimensionnalité (0D, 1D, 2D ou 3D).
(CHTITA, 2017)

2.2.1.1 Classification des descripteurs en fonction de leur dimensionnalité

2.2.1.1.1 Les descripteurs 0D
Tous les descripteurs moléculaires pour lesquels aucune information sur la structure

moléculaire et les connectivités atomiques n'est nécessaire appartiennent a la classe des
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descripteurs OD. Les nombres d'atomes et de liaisons, ainsi que la somme ou la moyenne des

propriétés atomiques sont typiques de cette classe de descripteurs.

Ces descripteurs peuvent toujours étre facilement calculés, interprétés naturellement, ne
nécessitent pas d'optimisation de la structure moléculaire et sont indépendants de tout probléme
conformationelle, et leurs valeurs sont précises, essentielles et interviennent régulierement dans
les modéles RQSA/RQSP. Leur contenu informationnel est faible, mais ils peuvent néanmoins
jouer un roéle important dans la modélisation de plusieurs propriétés physico-chimiques ou

prendre part a des modeles plus complexes

(*) On aura des problémes au niveau de 1‘interprétation des mécanismes d‘interaction mis

en jeu pour l‘activité ou la propriété étudiée

2.2.1.1.2 Les descripteurs 1D

Tous les descripteurs moléculaires qui peuvent étre calculés a partir des informations de la
sous-structure de la molécule appartiennent aux descripteurs 1D. Le comptage des groupes
fonctionnels et des fragments de sous-structure, ainsi que des descripteurs centrés sur les atomes,
sont les descripteurs 1D les plus connus. Ces descripteurs sont souvent présentés comme des
empreintes digitales, c'est-a-dire un vecteur binaire ou 1 indique la présence d'une sous-structure
et 0 son absence. Un avantage pertinent dans la description des molécules par les empreintes
digitales est la possibilité d'effectuer des calculs rapides pour la similarité des
molécules/probléemes de diversité. Comme les descripteurs 0D, ces descripteurs peuvent
généralement étre facilement calculés, sont naturellement interprétés, ne nécessitent pas une
optimisation de la structure moléculaire et sont indépendants de tout probléme conformationel. Ils
montrent généralement une dégénérescence moyenne €élevée et sont souvent trés utiles dans la

modélisation a la fois des propriétés physico-chimiques et biologiques. (BOUARRA, 2018)

2.2.1.1.3 Les descripteurs 2D

Les descripteurs moléculaires utilisant la représentation des molécules sous forme de
graphes sont dits « descripteurs 2D » et contiennent des informations relatives a la connectivité
ou a certains fragments moléculaires, mais aussi des estimations des proprietés
physicochimiques. C‘est a partir de ce niveau que l‘on peut espérer la capture d‘informations

chimiques pertinentes pour la prédiction de la majorité des propriétés moléculaires. On
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trouvera dans cette catégorie les descripteurs suivants : Les indices constitutionnels et Les

indices topologiques

De nombreux indices quantifiant la connectivité moléculaire ont été développés en se

basant sur cette approche, comme par exemple 1‘indice de Wiener, Schultz 1989, Balaban 1982,

Randi¢ 1975, ...etc.

2.2.1.1.4 Les descripteurs 3D

Ce type de descripteurs nécessitent une conformation 3D de la molécule ; lls sont
évalués a partir des positions relatives de leurs atomes dans l‘espace et décrivent des
caractéristiques plus complexes ; leurs calculs nécessitent donc de connaitre, le plus souvent
par « modélisation moléculaire empirique » ou « ab-initio », la géométrie 3D de la molécule.
La plupart de ces descripteurs s‘avérent relativement colteux en temps de calcul, mais
apportent davantage d‘informations et sont nécessaires a la modélisation de propriétés ou
d‘activités qui dépendent de la structure 3D (CHTITA, 2017). On distingue plusieurs familles de
descripteurs
3D:

» Les descripteurs géométriques : Les plus importants sont le volume moléculaire, la

surface accessible au solvant, le moment principal d'inertie.

= Les descripteurs physico-chimiques : Les descripteurs physicochimiques, (ou indices
physicochimiques) certains d‘entre eux reflétent la composition moléculaire du composé
(e nombre et le type d‘atomes et de liaisons présents dans la molécule, le nombre de
cycle, les propriétés donneur/accepteur de liaison H, cation, anion, etc....). D autres
représentent le caractére hydrophile ou lipophile de la molécule généralement évalué a

partir du coefficient de partage Octanol/eau représenté par le log P.

= Les descripteurs quantiques/électroniques: Ces descripteurs caractérisent la
distribution de charge des molécules (polarité des molécules) mais aussi les parameétres de
la chimie quantique qui, pour étre calculés de maniére fiable, nécessitent des calculs plus
sophistiqués. Les approches de la chimie quantique nous donnent accés a des informations
supplémentaires telles que des données structurales, énergeétiques, électroniques et

spectroscopiques des systemes étudies.
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= Les descripteurs thermodynamiques : Ce sont des descripteurs peu utilisés dans les
études RQSA/RQSP. lIs peuvent étre exprimés par la fonction de partition Q de la
molécule utilisée en thermodynamique statistique ainsi que de ses derivées. Cette fonction
décrit la fagon avec laquelle 1‘énergie dun systéme de molécules est répartie parmi les
individus moléculaires. Sa valeur dépend du poids moléculaire, de la température, du
volume moléculaire, des distances inter nucléaires, des mouvements moléculaires et des
forces intermoléculaires. La fonction de partition est le point le plus commode entre les
propriétés microscopiques des molécules indépendantes (niveaux d‘énergie, moments
d‘inertie) avec les propriétés macroscopiques (point de fusion, point d'ébullition,
entropie). Nous avons utilisé dans nos travaille : La chaleur de combustion (appelé aussi
I‘enthalpie de combustion), notée Hc, mesurée en KJ/mol, est 1‘énergie résultant de la
combustion d'une mole d'une substance a partir de ses éléments constitutifs a 1‘état

standard (T a 298.15 °K et P a 1 atm)
2.2.1.2 Classification des descripteurs en fonction de leur origine

2.2.1.2.1 Les descripteurs constitutionnels

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, dans laquelle I’effet des

substituants est introduit sous la forme d’une valeur tabulée.

La maniére la plus simple de représenter un systéme 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
(NO2, 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. (CHTITA, 2017)
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01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15

MW
AMW
Sv
Se
Sp
Si
Mv
Me
Mp
Mi
nAT
nSK
nBT
nBO
nBM

molecular weight

average molecular weight

sum of atomic van der Waals volumes (scaled on Carbon atom)
sum of atomic Sanderson electronegativities (scaled on Carbon atom)
sum of atomic polarizabilities (scaled on Carbon atom)

sum of first ionization potentials (scaled on Carbon atom)

mean atomic van der Waals volum e (scaled on Carbon atom)
mean atomic Sanderson electronegativity (scaled on Carbon atom)
mean atomic polarizability (scaled on Carbon atom)

mean first ionization potential (scaled on Carbon atom)

number of atoms

number of non-H atorns

number of bonds

number of non-H bonds

number of multiple bonds

Tableau 6 - Quelque descripteurs constitutionnels générés par le logiciel Dragon

2.2.1.2.2 Descripteurs de groupements fonctionnels

Ce sont des descripteurs moléculaires simples, définis comme étant le nombre de groupes

fonctionnels spécifiques dans une molécule. Ils sont calculés sur la base de la composition

moléculaire et des connectivités atomiques. (SAIHI , 2015)

N° Symbole Structure Définition
01 | nArOCN Ar—O0—LC=N Nombre de cyanates (aromatique)
02 | NArNCO Ar—0O—C==N Nombre d’isocyanates (aromatique
NH2
03 | nArCONH; j — Nombre d’amides primaires (aromatique)
o Ar S{I
04 | nRCSOH ‘e—3s c==o0 Nombre de thioacides (aliphatique)
Al / .ﬁ.l‘/
05 | nRCO - o Nombre de cétones (aliphatique)
¥
al
A Nombre d’hydroxylamines (aliphatique)
06 | nRNHO T
- Y=H, Al ou Ar

Tableau 7 - Quelques descripteurs moléculaires (bloc de groupements fonctionnels)
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2.2.1.2.3 Descripteurs topologiques

Peuvent étre obtenus a partir de la structure 2D de la molécule, et donnent des
informations sur sa taille, sa forme globale et ses ramifications. 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.

De nombreux indices quantifiant la connectivité moléculaire ont été développés en se
basant sur cette approche, comme par exemple 1‘indice de Wiener, Schultz 1989, Balaban 1982,
Randi¢ 1975, ...etc.

2.2.1.2.4 Descripteurs topologiques 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. IlIs 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. (FAYET, 2010)

2.2.1.2.5 Descripteurs quantiques

Ces descripteurs qui, pour étre calculés de maniére fiable, nécessitent des calculs plus
sophistiqués sont regroupés ici sous 1’étiquette de « descripteurs quantiques ». A partir de tels
calculs, sont également évaluées des propriétés électroniques telles que le moment dipolaire ou la
polarisabilité. Des descripteurs permettent également de quantifier les différentes interactions
inter- et intramoléculaires, ces derniéres ayant une grande influence sur la plupart des propriétés

des systemes moléculaires.
2.3 Techniques des régressions

Les techniques les plus courantes pour établir des modéles QSRR utilisent I'analyse de
régression (régression linéaire multiple : MLR ; projection des structures latentes par les
moindres carrés partiels : PLS), les réeseaux neuronaux, et les méthodes de classification.

L’analyse statistique détermine et quantifie les corrélations entre les descripteurs et la

variable cible. Elle indique également la contribution relative de chaque descripteur dans
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I’explication globale de I’activité. Le modele statistique est une équation donnant la valeur
de la variable cible en fonction de la somme des valeurs pondérées des descripteurs.
Les principaux outils statistiques pour obtenir un modele sont :

= Larégression linéaire multivariée (Multivariate Linear Regression - MLR) ;

= Larégression en composante principale (Principale Componant Regression - PCR) ;

= Larégression des moindre carrés partiels (Partial Least Squares - PLS) ;

= Les réseaux de neurones artificiels (Artificial Neural Network - ANN).

2.3.1 Régression linéaire multiple (MLR)

La régression linéaire multiple (MLR) est I'une des méthodes de modélisation les plus
fondamentales et les plus courantes pour la régression QSAR.

MLR est favorisée par sa simplicité et la facilité d'interprétation en tant que modele
suppose une relation linéaire entre la propriété du composé, Y, et de son vecteur de
caractéristiques, noté X, qui est habituellement les descripteurs moléculaires. Ainsi, avec la
notion de X, la propriété d'un composé inconnu peut étre prédite par le modele ajusté. L'équation

suivante représente une expression générale d'un modéle MLR :

Y =B, B Xt B, Xt e +B.X. (11.2)

Ou B est la constante du modéle, Xj;....... ; Xk sont des descripteurs moléculaires avec
0

leurs coefficients correspondants B,

11

B (pour les descripteurs moléculaires 1 a k). Ces
k

coefficients peuvent étre obtenus en utilisant des estimateurs comme la méthode des moindres
carrés qui minimise la somme des carrés des résidus.

La taille des coefficients peut révéler le degré d'influence des descripteurs moléculaires
correspondants sur la propriété cible. De plus, un coefficient positif suggére que le descripteur
moléculaire correspondant contribue positivement a la propriété cible, tandis qu'un coefficient
négatif suggeére une contribution négative. Cependant, ces interprétations peuvent ne pas étre
exactes car les descripteurs colinéaires ont le potentiel d'influencer les coefficients de sorte que
des valeurs erronées peuvent étre attribuées. Ainsi, les descripteurs moléculaires du modeéle
doivent étre indépendants les uns des autres et le nombre d'instances pour la construction du
modele doit &tre au moins cing fois supérieur au nombre de descripteurs utilisés. De plus,

I'nypothese d'une relation linéaire rend la MLR moins appropriée pour modéliser des problemes
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complexes comme la toxicité, ou de multiples mécanismes peuvent interagir pour provoquer une

réponse toxique. Néanmoins, le MLR a été utilisé pour modéliser les systémes de toxicité.

A ce jour, MLR reste utilisé avec des améliorations ou en combinaison avec la sélection
de fonctionnalités pour améliorer ses performances. Des exemples d'améliorations sont:
I'utilisation de I'analyse des composants indépendants - MLR dans QPSR de la solubilité aqueuse,
la régression paresseuse locale, la rétro-régression appliquée sur les points d'ébullition des
nonanes, la sélection des caractéristiques d'ensemble, et d'autres méthodes de sélection de
caractéristiques telles que l'algorithme génétique, la régression des crétes, la méthode des
moindres carrés partiels, la méthode de corrélation de paires, la sélection directe et la sélection du

meilleur sous-ensemble dans I'application de MLR. (Liew Chin Yee, 2012)
2.3.1.1 Coefficients d’ajustement
2.3.1.1.1 Le coefficient de détermination (R?)

Ce coefficient, dont la valeur est comprise entre 0 et 1, n’est affiché que si la constante du

modele n’est pas fixée par ’utilisateur. Sa valeur est définie par :
R = wi(y, - %)/ 2 wi(y, - V)’ (11.2)
i1 i1
Avec

y=—2WY, (11.3)

S|
S

i=1

Le R? s’interpréte comme la proportion de la variabilité de la variable dépendante
expliquée par le modele. Plus le R2 est proche de 1, meilleur est le modele.

L’inconvénient du R? est qu’il ne prend pas en compte le nombre de variables utilisées

pour ajuster le modeéle.

2.3.1.1.2 Le coefficient de détermination ajusté (R2 ajusté)

Le R2 ajusté peut-étre négatif si le R2 est voisin de zéro. Ce coefficient n’est affiché que si
la constante du modele n’est pas fixée par I’utilisateur. Sa valeur est définie par :
W -1

R?=1-(1-R?)—————
W-p-1

(11.4)
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Le R2 ajuste est une correction du Rz qui permet de prendre en compte le nombre de variables

utilisées dans le modeéle.

= MCE : la moyenne des carrés des erreurs

MCE =

1 9 5
- iZ:l‘,Wi(yi ) (11.5)

= La racine de la moyenne des carrés des erreurs (RMCE) : la racine carrée de la MCE.

W —

RMCE:JMCE:\/ 1 =D Wy, - )
P =

(11.6)

= L’erreur moyenne de pourcentage absolu (MAPE) : est calculée comme suit :

100, |y,
w, ‘y (I.7)

MAPE == w, ;y‘
i-1 Yi

(*) W : Somme des poids

2.3.2 Reégression non linéaire

La régression non linéaire génere une équation permettant de décrire la relation non
linéaire entre une variable de réponse continue et une ou plusieurs variables de prédiction, et
prévoit de nouvelles observations. Utilisez la régression non linéaire plutdt que la régression sur
les moindres carrés lorsque vous ne pouvez pas modéliser de maniere adéquate la relation avec
des parameétres linéaires. Les parameétres sont linéaires lorsque chaque terme du modéle est

additif et contient seulement un parametre qui multiplie le terme.

2.3.3 Différences entre Regression : non linéaire /linéaire multiple

La différence fondamentale entre la regression linéaire et la régression non linéaire (a
laquelle ces analyses doivent leur nom) tient aux formes fonctionnelles acceptables du modele.
De fagon plus specifique, la régression linéaire requiert des paramétres linéaires, ce qui n'est pas

le cas de la régression non linéaire. Utilisez la régression non linéaire plutdt que la régression
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linéaire lorsque vous ne pouvez pas modéliser de maniére adéquate la relation avec des
parameétres linéaires.

Une fonction de régression linéaire doit étre lineaire dans les parametres, ce qui limite I'équation
a une seule forme basique. Les parameétres sont linéaires lorsque chaque terme du modéle est

additif et contient seulement un paraméetre qui multiplie le terme :

Réponse=constante + paramétre * prédicteur + ... + parametre * prédicteur
ou Yy = B+ BXi+ B X+ o + B X, (11.8)

En revanche, une équation non linéaire peut prendre différentes formes. En fait, comme il
existe un nombre infini de possibilités, vous devez spécifier la fonction de prévision utilisée par
Minitab pour effectuer une régression non linéaire. Ces exemples illustrent la variété des
possibilités (les 0 représentent les parametres) :

e Yy = 0X (Convexe 2,1 paramétre, 1 prédicteur)
e y=61*X1/( 62+ X1) (Equation de Michaelis-Menten, 2 paramétres, 1 prédicteur)
o y=01-62* (In ( X1+ 63) — In ( X2)) (Equation de Nernst, 3 paramétres, 2 prédicteurs)

Le choix de la fonction de prévision dépend souvent de vos connaissances préalables sur la
forme de la courbe de la réponse ou du comportement des propriétés physiques et chimiques du
systeme. Les formes de courbes non linéaires possibles sont notamment : concave, convexe, a
croissance ou décroissance exponentielle, a courbe sigmoide (S) et asymptotique. Vous devez
spécifier la fonction qui satisfait a la fois aux exigences liées a vos connaissances préalables et
aux hypotheses de régression non linéaire.

Bien que le nombre de fonctions de prévision pouvant étre spécifiées offre une grande
flexibilité, déterminer la fonction fournissant I'ajustement optimal pour vos données peut requérir
des efforts considérables. Cela demande souvent une connaissance du domaine concerné, des
analyses des erreurs et des essais ainsi que des recherches supplémentaires. Pour les équations
non linéaires, déterminer I'effet de chaque prédicteur sur la réponse peut s'avérer moins intuitif
que pour les équations linéaires (Minitab, 2019).

— La régression non linéaire utilise une procédure différente de celle utilisée dans la régression
linéaire pour réduire la somme des carrés de I'erreur résiduelle (SCE).
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2.3.4 Logiciel XLSTAT

Nul besoin de dépenser une fortune pour réaliser des régressions linéaires multiples
(RLM), il existe des logiciels libres pour cela. Nul besoin non plus de se lancer dans des
programmations compliquées, 1’add-in d’Excel XLSTAT (produit d’Addinsoft) est d’une
utilisation particulierement simple. Certes, le logiciel complet est payant mais vous pouvez
télécharger une version d’essai et, méme si vous ne 1’achetez pas, vous bénéficiez de la version

gratuite en fin de période d’essai.

2.3.4.1 Principe

XLSTAT permet de corriger les matrices de covariance pour les effets d’hétéroscédasticité
et d'autocorrélation qui peuvent survenir notamment dans des cas ou le temps intervient (séries
chronologiques, données longitudinales). Différentes méthodes sont proposées dans XLSTAT
pour ces corrections, comme l'estimateur suggéeré par Newey et West (1987) (Addinsoft-Team,
2020).

2.3.4.2 Sélection du modéle par Logiciel XLSTAT

On utilise la fonction Easy Fit afin de tester et comparer différents modeles prédictifs sur
un méme jeu de données. En fonction du type de variable a prédire (quantitative ou qualitative) et
du type de variables explicatives, différents modéles prédictifs sont proposés. La fonction Easy
Predict vous permet ensuite de prédire les valeurs de nouvelles observations sur les modeles

précédemment généreés.

Ce tutoriel montre comment générer et sélectionner plusieurs modeles de classification
(cas ou la variable a prédire Y est qualitative). Cependant la fonction Easy Fit permet, de la
méme maniére que dans ce tutoriel, de traiter des modeles de régression (cas ou la variable a

prédire Y est quantitative).

Le tableau ci-dessous montre les différents modéles prédictifs actuellement disponibles
dans la fonctionnalité Easy Fit en fonction de la nature de la variable Y a expliquer et de la
nature des variables explicatives X (Addinsoft-Team, 2020) :
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Variable explicatives X ~ Reégression : Y quantitative Classification : Y qualitative

X quantitatives e Régression linéaire
e Random Forests

X qualitatives e ANCOVA
e Random Forests
X gquantitatives et X ¢ ANCOVA
e Random Forests

e Régression logistique
e Random Forests

gualitatives

Tableau 8 - Les différents modéles predictif dans la fonctionnalité Easy Fit
2.4 Sélection du modele

La modélisation vise a fournir un modele qui soit non seulement ajusté aux données
d'apprentissage, mais aussi capable de prédire la valeur de la sortie sur de nouveaux exemples,
c'est-a-dire de généraliser. Soit Ri I’erreur commise par le modéle considéré sur 1’exemple i

(également appelé résidu) :

R =y(x)-g(x',0) (11.9)

Ou y=(x/) est la valeur mesurée de la grandeur & modéliser pour I'exemple i, et g(x',6)

est I'estimation du modeéle pour ce méme exemple. L'erreur du modéle sur les données

d'apprentissage, Ea peut étre évaluée par l'erreur quadratique moyenne en apprentissage,

appelée également EQMA :
1 & 2
E, = N_A;(R') (11.10)

Ou Na est le nombre d'exemples servant a établir le modele. La qualité du modele en
apprentissage est souvent visualisée sur un diagramme de dispersion, sur lequel sont portées
les valeurs de la grandeur d’intérét estimées par le modele, en fonctions des valeurs mesurées
de cette grandeur. La qualité de la modélisation est d’autant meilleure que les points de ce
graphique sont proches de la premiére bissectrice. L'ajustement des points a cette droite peutétre

évalue par le coefficient de détermination :
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RZ — i=1

Na

> (a(<.0)-y)

i=1

(11.11)

Ou Y est la moyenne des valeurs mesurées. Ce coefficient est égal au rapport de la

variance expliquée a la variance totale de la sortie. Plus il est proche de 1, plus la corrélation
entre les valeurs mesurées et predites est forte. Les valeurs intermediaires renseignent sur le degré
de dépendance linéaire entre les deux variables.

L'erreur sur la base d'apprentissage seule n'est pas un bon indicateur de la qualité du
modele ; un bon modele doit étre capable de rendre compte de la relation déterministe entre
les variables et la grandeur modélisée, sans s'ajuster au bruit des données d'apprentissage. Il
convient donc de trouver comment estimer cette capacité. (GOULON, 2008)

2.4.1 Méthode générale de sélection

Lors de la modélisation, nous recherchons a la fois la complexité la mieux adaptée au
probleme etudié, et les parametres du modele correspondant. Le modéle doit en effet étre de
complexité suffisante pour rendre compte de la relation entre les variables explicatives et la
grandeur modélisée, mais il ne doit pas étre trop complexe, afin de ne pas étre trop sensible au
bruit présent dans les données. En effet, lorsque la complexité du modele envisagé augmente, on
observe généralement une diminution du co(t d'apprentissage, car le modele s'ajuste de plus en
plus précisément aux données d'apprentissage. En revanche, I'erreur de généralisation diminue
pour atteindre un minimum, puis augmente avec la complexité du modele, car celui-ci est alors
sOr ajusté aux données d'apprentissage, et au bruit présent dans ces données. Ce compromis est
également connu sous le nom de dilemme biais-variance : le biais caractérise 1’écart entre les
estimations et les mesures, et la variance refléte I'influence du choix de la base d'apprentissage
sur le modele. De plus, lorsque les modéles envisagés ne sont pas linéaires par rapport a leurs
parametres, la sélection du modeéle optimal ne consiste pas uniquement a choisir la meilleure
famille de fonctions, comme c'est le cas pour des modeéles linéaires (modéles polynomiaux ou
combinaisons linéaires de fonctions non paramétrées). La sélection s'effectue donc souvent en

plusieurs étapes :

41



= Pour les modeéles non linéaires en leurs parametres, la premiére sélection s'effectue au sein
d’une famille de fonctions donnée. En effet, la fonction de cofit n’étant pas quadratique en
les paramétres du modeéle, elle ne posséde pas un minimum unique. L’optimisation de
cette fonction peut donc conduire a des minima différents, donc a différents modéles de
méme complexité. Il est donc necessaire de réaliser plusieurs apprentissages, pour une
complexité donnée, et de choisir celui qui est susceptible de posséder les meilleures
propriétés de généralisation.

= |l faut ensuite sélectionner, parmi les meilleurs modeles de complexités différentes,

celui qui présente les meilleures capacites de généralisation (SEROUTI , 2012).

2.4.2 Seélection du modeéle par estimation de I'erreur de généralisation

L'erreur de généralisation ne peut pas étre évaluée exactement ; la base de données
disponible est en effet de taille limitée, et la distribution de probabilité des données, dont dépend
cette erreur, est généralement inconnue. Il est donc nécessaire de trouver une approximation de
cette erreur de géneralisation. Nous allons ainsi présenter les méthodes les plus utilisées pour

effectuer ces sélections.

La méthode la plus commune, dite méthode de validation simple ou hold-out, consiste a
construire, a partir de I'ensemble des données, deux ensembles : les paramétres du modele sont
ajustés sur la base d'apprentissage, et l'erreur de généralisation est évaluée sur la base de

validation.

L'erreur en validation est définie de fagon analogue au codt d'apprentissage :

(1.12)

Ou Nv est le nombre d'exemples dans la base de validation.

Pour des modeles de complexité donnée, la méthode de sélection consiste a effectuer
plusieurs apprentissages a partir de différentes initialisations des paramétres, lorsque 1’on a
affaire a un modeéle non linéaire en ses parameétres. Il faut alors choisir, parmi les modéles

obtenus, celui qui fournit la plus faible erreur en validation. Il s'agit d'une méthode trés rapide,
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mais d'efficacité limitée, surtout lorsque le nombre d'exemples disponible est faible. En effet,
si le nombre d'exemples est petit, la variance de I’estimation de I’erreur de généralisation est
grande ; le co(t de validation dépend alors fortement du choix de la base de validation.
(GOULON, 2008)

2.4.3 La validation croisée

Afin de déterminer la stabilité prédictive d‘un modele et de tester 1‘influence de chaque
échantillon (composé) sur le modele final, des procédures de validation croisée (en anglais :

cross-validation) sont souvent utilisees.

Généralement, Ces techniques de validation permettent 1‘évaluation de la robustesse du
modele, autrement dit la stabilité des paramétres du modele RQSA/RQSP vis-a-vis des molécules
du jeu d‘entrainement. Cela dit, qu‘elles ne permettent en aucun cas de démontrer le pouvoir

prédictif des modeles

Le principe de ces méthodes consiste a extraire un certain nombre de molécules du jeu
d‘apprentissage et a construire un nouveau modele avec les molécules restantes a 1‘aide des
descripteurs choisis (seules les constantes de la régression changent). Ce nouveau modéle est
alors utilisé pour la phase de prédiction sur les molécules retirées. Ce processus est ensuite répété
pour retirer et prédire les valeurs de toutes les molécules du jeu d‘entrainement
(Figure 8) (CHTITA, 2017).
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Figure 6 - Procédure de la validation croisée
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Chapitre 3

Modélisation de la propriété AcH°

Les relations entre les structures moléculaires et leurs propriétés sont généralement
¢tablies a 1’aide de méthodes de modélisation par apprentissage statistique. Les techniques
usuelles reposent sur la caractérisation des molécules par un ensemble de nombres réels mesurés
ou calculés a partir des structures moléculaires "descripteurs".

L'enthalpie standard de combustion des composés de tous les groupes chimiques a été
prédite en utilisant une régression linéaire multivariée basée sur un modele mathématique. Le
modeéle linéaire multivarié a quelque descripteur obtenu par MLR a un coefficient de corrélation.
Tous les descripteurs moléculaires qui sont entrés dans ce modele sont calculés a partir de la
structure chimique de n'importe quelle molécule. En conséquence, I'application de ce modele
pour n'importe quel compose est facile et précise (GUENDOUZI, 2015).

Nous allons présenter les descripteurs moléculaires les plus courants, en commencant par
les descripteurs les plus simples, qui nécessitent peu de connaissances sur la structure
moléculaire, mais véhiculent peu d'informations. Nous verrons ensuite comment les progres de la
modélisation moléculaire ont permis d'accéder a la structure 3D de la molécule, et de calculer des
descripteurs a partir de cette structure (SEROUTI , 2012).

3.1 Etablissement de la base de donne et détermination de

descripteurs moléculaires

Le principe des méthodes QSPR est, comme leur nom 1’indique, de mettre en place une
relation mathématique reliant de maniere quantitative des propriétés moléculaires aussi bien
électroniques que géometriques, 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 modeéle est la suivante :

Propriété = f (Descripteurs) (111.2)
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En pratique, le développement proprement dit d’'un modele 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 donnees 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 développée, le
modele doit alors étre validé en termes de corrélation (sur le jeu de données d’entrainement). Sa
robustesse, c¢’est-a-dire I’influence des composés du jeu d’entrainement sur le modéle, 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 modele a prédire ces valeurs. Enfin, pour tout modele, il est important de savoir pour quel type

de molécules il est utilisable ou non, ¢’est-a-dire connaitre son domaine d’applicabilité

Série des composés chimiques

Activités Descripteurs
ou propriété moléculaires

OSAR / OSPR : Activité/Propriété = [ (descripteurs)

- Interprétations
- Prévisions

Figure 7 - Modeéle de I'étude de relation structure activité/propriété
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3.2 Meéthodologie de préparation de base des données

Descripteurs moléculaires : Propriété physico-chimique :
Descripteurs de type P_VSA Enthalpie standard de combustion
Descripteurs basés sur une matrice 3D (AH?)

Descripteurs 3D-MoRSE

Modeles QSPR :
Régressions multilinéaires

Figure 8 - Schéma du cadre hiérarchique pour Modele QSPR.
— Modele QSPR établit des relations mathématiques entre des caractéristiques de la

structure moléculaire et les propriétés observées

3.2.1 Conception de la base des données

Fondamentaux pour la conception de bases de données de pointe est le concept de la «
base de données relationnelle » ou les objets et les différents types d'informations sont reliés et
rendus accessibles a l'utilisateur dans le contexte. Par exemple, en chimie, une base de données
relationnelle simple peut stocker des structures composées, de disponibilité et de données
analytiques, et une version plus avancée de cette base de données pourrait également inclure
dosage biologique ou des données d'activité de ces composés. L'utilisation de bases de données
chimiques relationnelle est un des aspects les plus importants impliqués dans de nombreuses
applications chimio informatique. Par ailleurs, bases de données relationnelles offrent une plate-
forme pratique pour les interactions entre les scientifiques informatiques et expérimentales
(SEROUTI, 2012).

Les données brutes Formatage les données

L

Base de données chimiques :

Propriété des données
- Structures

Données d'activité e - 3| Registre des données

Figure 9 - Représentation schématique de I'architecture la base de données relationnelles
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Le concept central du schéma relationnel de la base de données est la relation. C’est le
mathématicien et théoricien britannique, Edgar F. Codd qui inventa les modéles relationnels.
Selon lui, une relation représente un ensemble d’entités ayant les mémes propriétés. Chaque
relation est constituée d’une série d’enregistrements de données (appelés tuples) dont les valeurs
sont affectées a certains attributs.

Les attributs qu’une relation contient et le type de données auquel correspondent les
valeurs affectées aux attributs sont définis a 1’aide d’un schéma de relations selon la syntaxe

suivante :

R = (AL: Typel, A2: Type2,..., An: Typen)

Le schéma de relation (R) comprend les attributs A1 a An. Un type de données (Typel,
Type2, ....etc.) est affecté a chaque attribut. Ceci peut étre illustré par un exemple concret.

Afin de pouvoir représenter clairement I’affectation des valeurs individuelles d’un tuple
aux attributs définis dans le schéma relationnel, un concept classique d’organisation de
I’information est utilisé dans le modéle de base de données relationnelle : la table. Une base de
données relationnelle n’est donc rien de plus qu’une collection de tables liées entre elles.

Les tables sont des schémas d’ordre composés de lignes horizontales et de colonnes
verticales qui permettent de collecter et d’afficher les informations sous une forme ordonnée.
Chaque ligne d’une table de base de données correspond a un tuple. Les valeurs des tuples listés
sont affectees aux attributs définis dans le schéma de relation via les colonnes de la table
(IONOS, 2019).

Attribut

Schéma de relation

o [

Relation

Figure 10 - Schéma d’une relation selon le mod¢le de bases de données relationnelles
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(*) Dans le modele de bases de données relationnelles, un ensemble de

tuples ayant les mémes attributs est appelé « relation ».

3.2.2 Preéparation de base des données

Toutes les valeurs des propriétés expérimentales ont été obtenues de la Banque de
données du labo de Génie de procedes. Le nombre des composés est atteint 861 constituants,
présent de nombreux familles chimiques & savoir (acides, esters, composes O0xygénés
polyfonctionnels, alcools).

On recherche des valeurs d'enthalpie standard de Combustion a partir des CAS et les
structures moléculaires on registre sous forme de fichier "2D Mol " (voir Annexe A).

Toutes les valeurs rapportées ont été dérivées de mesures expérimentales publiées, et la plupart
des donneées ont été sélectionnées a partir de la compilation suivante :

e D. D. Wagman, W. H. Evans, I. Halow, V. B. Parker, S. M. Bailey, and R. H. Schumm,
"Selected values of chemical thermodynamic properties: Tables for the alkaline earth
elements “. (1965)

e J. B. Pedley, R. D. Naylor, S. P. Kirby (auth.), "Thermochemical Data of Organic
Compounds-Springer Netherlands™. (1986)

e NIST (National Institute of Standards and Technology) Chemistry WebBook
[http://webbook.nist.gov/chemistry/].

(*) L'ensemble de ces valeurs est présenté dans le tableau (Annexe). Celui-ci contient des
données sur 861 molécules. Les valeurs expérimentales d’enthalpies de combustion en phase

solide dans le tableau, sont des valeurs moyennes.
3.2.2.1 Récupération et stabilisation les molécules de fichier Hin

3.2.2.1.1 Stabilisation structure des molécules (minimisation de I'énergie)

Pour stabilise forme de structure de chaque molécule ou minimisation de I'énergie on
utilise le HyperChem, pouvez effectuer une minimisation de I'énergie (ou de la géométrie
d'optimisation) d'une molécule en utilisant une varieté de méthodes de calcul. Les deux
mécanismes moléculaires et les méthodes semi-empiriques sont disponibles. Minimisation de
I'énergie modifie la géométrie ou la forme d'une molécule d'abaisser I'énergie potentielle de la

molécule et pour donner une conformation plus stable. Comme la minimisation progresse, il
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recherche une structure dans laquelle I'énergie ne diminue pas avec les changements dans la
géométrie infinitésimale.

A ce stade, la conformation est relativement stable, et est considéré comme un minimum.
Si I'énergie diminue par de petits changements dans une ou plusieurs dimensions, mais pas dans
toutes les dimensions, il est un point selle (Point B). Un systeme moléculaire peut avoir plusieurs
minima. L'un avec I'énergie la plus basse est appelé le minimum global et le reste sont visées a

minima que local.

3.2.2.1.2 Meécanique moléculaire

L’expression « Mécanique Moléculaire » désigne actuellement une méthode de calcul qui
permet, a priori, d’obtenir des résultats de géométries et d’énergies moléculaires en se basant sur
la mécanique classique. La MM est apparue en 1930, mais s’est développée a partir des années
soixante, quand les ordinateurs furent plus accessibles et plus performants. La MM est basée sur
I’approximation de Born-Oppen-heimer selon laquelle les électrons sont beaucoup plus rapides
que les noyaux (MOSTEFAOQUI, 2011).

La mécanique moléculaire calcule 1’état le plus stable au zéro absolu. Ce calcul de
minimisation de 1’énergiec potentielle ne fait pas intervenir 1’énergie cinétique, donc la
température. Des méthodes de gradient sont utilisées pour minimiser cette énergie.

La mécanique moléculaire ressemble aux modeles de type « tiges et boules ». Un calcul
MM aboutit a une disposition des noyaux telle que la somme de toutes les contributions
énergétiques est minimisée ; ses résultats concernant surtout la géométrie et I’énergie du systéme.
L’idée directrice de cette méthode est d’établir, par le choix des fonctions énergétiques et des
paramétres qu’elles contiennent, un modele mathématique, le « CHAMP DE FORCE », qui
représente aussi bien que possible les variations de 1’énergie potentielle avec la géométrie
moléculaire.

La mécanique moléculaire a pour but de calculer 1’énergie potentielle d’une molécule (ou
d’un systéme de molécules) en fonction des coordonnées des atomes.

Cette discussion se concentre sur les composants individuels d'un champ de force
mécanique moléculaire typique. Il illustre les fonctions mathématiques utilisées, pourquoi ces
fonctions sont choisies, et les circonstances dans lesquelles les fonctions deviennent des

approximations de pauvres. Théories et méthodes, comprend des détails sur la mise en ceuvre de
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la MM+, AMBER, BIO+, et des champs de force modeles OPLS (Optimized Potentials for
Liquid Simulations) dans HyperChem (SEROUTI , 2012).

A partir d'une structure dessinée en deux dimensions (HyperChem). La transformation en
structure en trois dimensions est ensuite obtenue par ajustement global des parametres. La
stéréochimie aléatoire peut alors étre modifiée.

HyperChem comprend quatre haut-mécanique moléculaire des champs de force : de
nouvelles implémentations de techniques élaborées et publiées par des groupes de recherche

respectés, et présente dans figure 4 suivante :

Figure 11 - Application de I’option "Field Force" comme méthode de calcul MM

3.2.2.2 Calcule des descripteurs moléculaires

Les descripteurs moléculaires jouent un rbéle fondamental en chimie, sciences
pharmaceutiques, la protection de I'environnement, recherche de la santé et contrdle de qualité,
étre obtenu quand les molécules sont transformées dans une représentation moléculaire qui
autorise quelque traitement mathématique. Les descripteurs moléculaires sont trés importants
pour :

e Indiquer la description de la configuration de la molécule a étudier.
e Décrire tous les paramétres descriptifs de la molécule

Les descripteurs moléculaires sont utilisés pour, une connaissance de statistiques, chimio
métriques, et les principes des approches QSAR/QSPR sont nécessaires en plus de la

connaissance spécifique du probleme.
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La représentation numérique de la structure chimique (descripteurs moléculaires) est une

étape importante de I’investigation QSAR/QSPR. Les performances du modéle élaboré et la

précision des résultats sont étroitement liées au mode de détermination de ces descripteurs.

Les descripteurs moléculaires ont été calculés par le logiciel Dragon. Apres le calcul de

descripteurs moléculaires pour toutes les 861 structures chimiques ;

Nous devons rejeter les descripteurs non informatifs de la sortie de Dragon.

Les descripteurs avec un écart type inférieur a 0,0001, ont été rejetés parce que ces
descripteurs ont été a peu pres constants.

Les descripteurs avec une seule valeur différente de celles qui restent sont rejetés.

La corrélation de chaque paire de deux descripteurs a été vérifiee et I'un des deux
descripteurs avec une corrélation d'un coefficient égal (comme valeur de seuil) a été
exclu.

Pour chaque paire de descripteurs de corrélation, I'une montrant la corrélation paire la plus
élevée avec les autres descripteurs rejetés de la piscine de descripteurs.

Enfin, la piscine de descripteurs moléculaires a été réduite par la suppression de
descripteurs qui n'ont pas pu étre calculé pour chaque structure dans notre jeu des

données.

En conséquence, a partir du 1664 calculée descripteurs moléculaires par le DRAGON, dans la

premiére étape, seulement 657 descripteurs moléculaires est resté dans la piscine de

descripteurs moléculaires.

Les blocs des descripteurs moléculaires choisis et les résultats de calcul des descripteurs sont

résumés dans le tableau suivant :

Descripteurs d'anneau 39 39

Descripteurs de type
P_VSA

07 07

Tableau 9 - Montre les résultats de calcul des descripteurs
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(*) Nous notons qu'il n'y a pas de changement sur le nombre de descripteurs sélectionnés

pour notre étude (pour nous ces descripteurs sont idéaux et adaptés a la modélisation).

3.2.2.2.1 Le Logiciel DRAGON

Le logiciel DRAGON a été congu pour fournir a l'utilisateur une variété de descripteurs
moléculaires dérivés de différentes représentations moléculaires, permettant a l'utilisateur de
choisir les descripteurs moléculaires qui conviennent le mieux a sa recherche spécifique.

DRAGON a été concu comme un logiciel convivial qui effectue des calculs de
descripteurs selon une séquence logique simple : 1. Chargement des fichiers moléculaires ; 2.
Sélection des descripteurs ; 3. Calcul des descripteurs ; 4. Sauvegarde des descripteurs calculé.
Les calculs du logiciel de DRAGON les descripteurs moléculaires est donne 20 blocs, et nous on

présente les descripteurs des deux blocs (les descripteurs en utilisent dans cette étude) :

Descripteurs d'anneau, Descripteurs de type P_VSA et dans le Tableau 8 suivant :

1 Qindex 21 PW2 LP1
2 HNar 22 PW3 41 Eiglv
3 Xt 23 PW4 42 SEigZ
4 Ram 24 PW5 43 SEigv
5 VDA 25 PJI2 44 VRA2
6 MSD 26 DECC 45 VEZ2
7 SPI 27 Lop 46 VRel
8 WA 28 D/Dr03 / /

9 TI1 29 D/Dr04 / /
10 TI2 30 D/Dr05 / /
11 STN 31 D/Dr06 / /
12 Rww 32 D/Dr07 / /
13 Wap 33 D/Dr08 / /
14 J 34 D/Dr09 / /
15 Jhetv 35 D/Dr10 / /
16 MAXDN 36 D/Dr1l / /
17 MAXDP 37 D/Dr12 / /
18 DELS 38 T(N..N) / /
19 S3K 39 T(0..0) / /
20 BLI / / / /

Tableau 10 - Les descripteurs : Descripteurs d'anneau et Descripteurs de type P_VSA
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3.3 Meéthodes d'analyse de données

En fait, de nombreux outils existent et il s’agit de trouver le moyen le plus adapté pour
obtenir un modeéle 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 1’étude, pour
développer des modeles (plus ou moins de paramétrés, linéaires ou non linéaires, interprétables
ou non), choisir les parameétres les plus pertinents, valider ces modeéles (en interne ou en externe)
et déterminer leurs domaines d’applicabilité.

Dans cette étape, notre probléme est de trouver le meilleur modele linéaire multivarié qui
a le plus de précision ainsi que le nombre minimum de descripteurs moléculaires possibles.

Pour obtenir le meilleur modéle, il faut considérer I'effet de I'augmentation du nombre de
descripteurs moléculaires sur I'augmentation de la valeur du coefficient de validation croisée.

Lorsque le coefficient de validation croisée était assez constant avec I'augmentation du
nombre de descripteurs moléculaires, nous devons arréter notre recherche, et le meilleur résultat a

été obtenu.

3.3.1 Régression multi-linéaire

La régression multi-linéaire (MLR, pour Multiple Linear Regression) est la méthode la
plus simple et la plus communément employée pour le développement de modeles prédictifs. Elle
repose sur 1’hypothése qu’il existe une relation linéaire entre une variable dépendante y (ici, la
propriété) et une série de n variables indépendantes xi (ici, les descripteurs). L’objectif est

d’obtenir une équation de la forme suivante :

y =a, +aXx +ax, + ... +ax (111.2)
Ou ai sont les coefficients de la régression.

Nous avons réalisé les calculs a 1’aide du logiciel de modélisation moléculaires XLSTAT
et rapporté les résultats obtenus pour ces descripteurs en nous référant a la prévision de la
propriété physico-chimique I’enthalpie de combustion standard. Dont les valeurs expérimentales
ont éte préleveées dans la litterature.

Cette analyse est devisée a l’analyse de régression simple (training set 80%) et la
validation du modele par 165 molécules qui présentent 20% du nombre globale. Nous avons fait
les calculs avec XLSTAT software et les résultats pour ces descripteurs sont rapportés avec

53



réference aux valeurs expérimentales. Avec la probabilit¢ dentré est : a=0.05.

La forme de I'équation est donnée qui les calculs de XLSTAT s’écrivent comme Suit :

P(x) = A+ wX, (111.3)
i=0

Ou P: quelque soit propriété (AcH° : Enthalpie de combustion ) ;

A : constante ;

w : les poids (coefficients) de les variables x, i=0, 1, 2, ....n ;

X : les variables de la propriété (descripteurs moléculaires), i=0, 1, 2,....n.

3.3.1.1 La régression pour choix les meilleurs blocs

En premier régression dans ce travail on calcule par RML a chaque bloc de descripteur

moléculaire sont seul et présente les résultats dans le tableau suivant :

01 Descripteurs constitutionnels 17 0.989 0.988 725.895 152.898
02 | Descripteurs d'anneau 39 0.997 0.997 384,64 7,386

03 Indices topologiques 12 0.895 0.893 2174544  174.092
04  Marche et Chemin comptent 13 0.975 0.975  1050.925  160.375
05 Indices de connectivité 19 0.972 0.971 1121.047  164.862
06  Indices d'information 21 0.952 0.951 = 1487.052 @ 149.077
07  Descripteurs basés sur une matrice 2D 30 0.957 0.955 1393.392  150.089
08 | Auto corrélations 2D 13 0.963 0.962  1293.439  153.969
09 Valeurs propres de charge 15 0.745 0.738  3481.265  181.521
10 | Descripteurs de type P_VSA 07 0.991 0.991 620.197 10.166
11 Indices ETA 04 0.848 0.847  2614.085  145.886
12 Indices de contiguité des bords 21 0.968 0.967 1210.283 = 179.227
13  Descripteurs géométriques 42 0.985 0.984 855.745 13.479
14  Descripteurs basés sur une matrice 3D 85 0.998 0.998 312.016 5.277

15 Autocorrélations 3D 24 0.956 0.954 1419913  170.157
16  Descripteurs RDF 100 0.988 0.985 808.135 146.565
17  Descripteurs 3D-MoRSE 78 0.997 0.996 408.918 6.706

18  Descripteurs WHIM 37 0.987 0.986 781.642 153.662
19 Descripteurs GETAWAY 07 0.898 0.891 2778.832 31.003
20  Profils moléculaires aléatoires 20 0.986 0.986 775.288 155.528

Tableau 11 - Les coefficients d’ajustement pour chaque bloc de descripteur
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(*) Deux Blocs N° : 02 et 10, qui a donné de bons résultats, les deux blocs sera adapté
pour la modélisation par RLM.

On observe dans le tableau présenter, le dix-septiéme modele est bien précis par rapport
les autres modéles (R? élevé et moindre Nbre des descripteur), et on a fait la méme chose pour les
autres modeles, et chaque fois en prend le modele qui nous donne une constante de corrélation le
plus élevé, et une valeur d'erreur plus faible.

Cette procédure (sélection de variable) constitue une partie cruciale lors du
développement du modele de QSAR. Elle sert a réduire le nombre de descripteurs en deux étapes
successives : Sélection objective et subjective.

La sélection objective utilise seulement les variables indépendantes (les descripteurs) pour
filtrer tous les descripteurs non utiles. Ce procédé implique :

e Tous les descripteurs présentant les mémes valeurs pour toutes les molécules ont été

éliminés.

e Ensuite, nous ordonnons par voie décroissante les descripteurs en fonction e leurs

variances.

Entre temps, on calcule la matrice de corrélation de tout I’ensemble de descripteurs. A partir
de cette matrice, nous éliminons un des deux descripteurs qui ont prouvé un coefficient de
corrélation audessus de 0,9 (R > 0,9) et présentant la petite variance.

Aprés élimination par la sélection objective, le nombre de descripteurs est, encore une fois,

réduits par la sélection subjective en cherchant un sous ensemble optimal riche en informations.

3.3.2 Régression non linéaire

La régression non linéaire permet de modéliser des phénoménes complexes n'entrant pas
dans le cadre dumodéle linéaire. XLSTAT propose des fonctions préprogrammées parmi
lesquelles I'utilisateur pourra éventuellement trouver le modéle décrivant le phénomeéne a

modéliser.

3.3.2.1 Méthode d’analyse

L'analyse des données par XLSTAT doit étre realisée a partir de 2 ensembles distincts
servant au cours de 2 phases, une phase d'apprentissage (3/4 des données) et une phase de

validation (1/4 des données). Les prélévements des données sont réalisés par tirage aléatoire, sans
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remise, la répartition statistique devant étre la plus proche possible entre les 2 sous bases
constituées lors des 2 phases.

Le logiciel XLSTAT analyse les données d’entrées suivant ces deux phases :

3.3.2.1.1 La phase d’apprentissage

C’est la phase pendant laquelle les parameétres du modéle (poids wi du réseau) sont ajustés
de facon a ce que Le logiciel XLSTAT matérialise au mieux la relation Entrées/Sortie telle
qu’elle est représentée par les données. Etant donné que 2 apprentissages successifs ne
conduisent pas au méme résultat (poids initiaux différents), il est habituel de lancer
successivement plusieurs apprentissages. Dans le cadre de notre étude, nous lancerons 10

apprentissages successifs.

3.3.2.1.2 La phase de validation

Il convient de prendre des dispositions qui permettront d’estimer la capacité a valider
convenablement, en phase d’utilisation, sur des données nouvelles qui n’étaient pas disponibles
lors de I’apprentissage.

Afin de déterminer la qualit¢ d’un modéle, différents indicateurs statistiques sont
employés (MCE, RMCE, coefficient de Durbin-Watson, Critere Bayesien de Schwarz...). Le
plus répandu d’entre eux est le coefficient de corrélation R? qui évalue la part de

la variance expliquée par le modeéle.

3.3.3 Le résidu moyen et la moyenne quadratique

Une fois familiarisé avec le fonctionnement et 1’utilisation du Logiciel XLSTAT, nous
allons exercer celui-ci sur les données expérimentales de ’enthalpie de formation standard en
phase solide de molécules organiques (matériaux énergeétiques).

Pour compare entre les résultats Les résidus moyens et les moyennes quadratiques obtenus sont
présentes dans le résultat ultérieur. Rappelons que :

Le résidu moyen s’agit donc de la moyenne de la valeur absolue des résidus valent :

. Z‘(xi (litt) —x, (calc))‘

moyen

R

- (1.4)
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La moyenne quadratique est quant a elle obtenue de la maniére suivante :

i - (111.5)

i \/Z(xi (litt)— x; (calc))2

Elle permet d’amplifier 1’influence des écarts absolus les plus élevés par rapport a 1’écart

moyen calculé
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Chapitre 4

Résultats et discussion

Introduction

Dans ce chapitre, nous avons construits une base de données qui a été arrange a partir des
variétés de familles chimiques, suivi d'étude de 20 blocs de descripteurs et du choix des blocs des
descripteurs moléculaires, et I'étude de chaque bloc comprend deux parties, la premiére concerne
la présentation des résultats de calcul et graphiques, et la deuxiéme pour I'analyse de ces résultats.
Cette analyse se devise en analyse statistique simple, analyse des résidus et validation du modéle
par 165 molécules qui présente 20% du nombre globale. Nous avons réalisé les calculs a 1’aide du
logiciel de modélisation moléculaires XLSTAT 2020. Les modeles ont été calculés a 1’aide de la
méthode de sélection pas a pas des variables de la régression linéaire multiple.

Aussi, dans cette partie, et afin d'illustrer la fiabilité de la méthode développée, nous allons
représenter quelques sommaires statistiques des résultats obtenues a partir la régression pour la
propriété étudie.

4.1 Traitement le base de donne

Apreés la premiére étape de calcul, dans laquelle le meilleur groupes a été choisi, la banque
de données a également été traitée, et nous avons remarqué a travers le graphe composite 8,13-
Diethyl-3,7,12,17,20-pentamethyl-21H,23H-porphine-2-propanoic acide méthyl avec une valeur
de I'enthalpie standard de combustion -18,035 kJ/mol loin de I'axe y = x (Figure 14), et apres
s'étre assure de l'exactitude de la valeur -18,035 kJ/mol référencée du NIST, que nous avons
trouvée complétement différente de Il est indiqué dans la référence Pedley et al. 1986, qui
équivaut a -18034.7 kJ/mol.

Lors de la modification de la valeur du composé mentionné ci-dessus, nous avons

remarqué une diminution significative des valeurs d'erreur.
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Figure 12 - Correction valeur de AcH°® (Composant N° CAS : 33719-66-3-2d)

(*) Figure 14 :
A) Le graphe présente la composition 8,13-Diethyl-3,7,12,17,20-pentamethyl-21H,23H-
porphine-2-propanoic acid methyl avec la valeur de AcH® est égal -18.035 kJ/mol.
B) Le graphe présente la composition 8,13-Diethyl-3,7,12,17,20-pentamethyl-21H,23H-
porphine-2-propanoic acid methyl avec la valeur de AcH® est égal -18034.7 kJ/mol.

4.2 Détail les résultats a base de donne

Dans cette partie, et afin d'illustrer la fiabilite de la méthode développée, nous allons
représenter quelques sommaires statistiques des résultats obtenues a partir la régression pour la
propriété étudie.
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4.2.1 Résultat de régression linéaire multiple

4.2.1.1 Coefficients d'ajustement

4.2.1.1.1 Descripteurs de type P_VSA

L'analyse de la régression de la propriété étudiée nous a donné I'unique modele statistique

a sept descripteurs. Le modéle QSPR sélectionné (Bloc N°10) est représenté par 1’équation :

AH ;m (kJ /mol) =-2907.00314083498* LP1- 28.5817841381056 * Eiglv +5345.49305902646 * SEigZ
+607.015724749816 * SEigv +4205.81821895717 *VRA2+1128.76577811646 * VEZ2 - 300.112741034339* VRel ( V. 1)

AHgy =b-a,x LP1-a,x Eiglv+a,x SEigZ +a, x SEigv+a, xVRA2+a, xVEZ2-a,xVRel (IV.2)
Ce tableau affichés les statistiques relatives a 1’ajustement du modeéle de régression :

Tableau 12 - Coefficients d'ajustement pour RL du descripteur de type P_VSA

App Val App Val App Val App Val
39 0997 00982 0.997 / 384.64 501.348  7.386 8.043

Descripteurs
d'anneau

Descripteurs

de type P_VSA 07 0991 0916 0.991 / 620.197 1393.537 10.166 483.367

Apres les calculs on a obtenu plusieurs modeles, le choix de meilleur modéle se base sur
les constantes de corrélation les plus élevés et l'erreur (On constate que tous les R? sont
supérieures a la valeur 0.99)

Les résidus moyens et la moyennes quadratiques pour les descripteurs de type P_VSA
obtenus sur la représentation de 1’enthalpie standard de combustion par la régression linéaire dans
le tableau suivant :

Tableau 13 - Résidus moyens et moyennes quadratiques obtenus (Desc de type P_VSA)

Descripteurs d'anneau 10.719 308.071
Descripteurs de type P_VSA 14.055 349,966

4.2.1.1.2 Descripteurs d'anneau

Le modéle QSPR sélectionné (Bloc N°02) est représenté par 1’équation :
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AcH°solid kJ /mol = —68,8698971623475*Qindex + 664,313894976995* HNar — 230, 625251672444 * Xt
—341,446469757628* Ram —17, 2615326134865 *VDA + 2697, 28048121994 * MSD + 60,5843207475749* SPI
—1436,17466095941*WA — 4,49165664949838* T11+ 208,579292265838*T1 2 —320,906422974245* STN
—66,7660565166725* Rww —5,06265504952271E — 03*Wap + 786,156590101644* J —710,066013494212* Jhetv ( 1V. 3)
+94,1353081368827 * MAXDN — 22,4740640405812* MAXDP +85,5511955215963* DELS —32,3814525185314
*S3K —4901, 76648378949 * BLI + 7359,0624430195* PW 2 — 3458, 79396725955* PW 3+ 902,990009346316 *
PW 4 + 2809, 75337299349 * PW 5 —493,897513508314 * PJI 2+1002,83086106684 * DECC —116,189519316619*
Lop +45,5945891563099* D / Dr03+36,7310183311231* D / Dr04+12,241219611963* D / Dr05+ 2,28839203012489*
D/ Dr06+4,52973508971946* D / Dr07 +5,85326471423665* D / Dr08+10,3980649910717* D / Dr09 + 4,74504175272597
*D/Dr10-6,79786115251199* D / Dr11-0,246431604593439* D / Dr12+5,19095092917012*T (N..N ) +1,29763602238378E

-03*T (0.0)

Ce tableau affichés les résultats statistiques relatives a I’ajustement du modéle de
régression :

Tableau 14 - Coefficients d'ajustement pour RN du descripteur Descripteurs d'anneau

App Val App Val App Val App Val
Descripteurs 59 1997 00982 0997  / 38464 501348 7.386  8.043
d'anneau
Descripteurs

de type P_VSA 07 0991 0916 0.991 / 620.197 1393.537 10.166 483.367

Les résidus moyens et la moyennes quadratiques pour les descripteurs d'anneau obtenus
sur la représentation de ’enthalpie standard de Combustion par la régression linéaire dans le
tableau suivant :

Tableau 15 - Résidus moyens et moyennes quadratiques obtenus (Descripteurs d'anneau)

Descripteurs d'anneau 10.719 308.071
Descripteurs de type P_VSA 14.055 349,966

4.2.1.2 Les graphiques

Une autre maniere de représentation des données, est la représentation graphique. Dans
cette partie nous avons basés sur trois types des graphes. Ces trois graphiques permettent de
visualiser respectivement la distance entre les prédictions et les observations (valeurs
expérimentales ; pour un modéle idéal, les points seraient tous sur la bissectrice), les résidus
normalisés sous la forme d’un diagramme en batons de la collection active, et les résidus
normalisés sous la forme d’un diagramme en batons de la collection de validation (une partie des
données sélectionnées aléatoirement ou non pour valider le modéle).

Ces deux derniers graphiques permettent de rapidement voire si un nombre anormal de
données sort de Iintervalle |-2,2[ sachant que ce dernier, sous hypothése de normalité, doit
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contenir environ 95% des données. Il est a noter que la collection des données de validation est
choisie aléatoirement.

4.2.1.2.1 Descripteurs de type P_VSA

Les graphiques qui suivent permettent de visualiser les résultats mentionneés ci-dessus. Les
graphe présente une évaluation globale des résultats de représentation des enthalpies de

combustion en phase solide d’état étudiées par XLSTAT (régression linéaire).

Pred(AcH*solid kJ/mol)/ Standardized residuals Pred(AcH°solid kJ/mol)/ Standardized residuals
—30 30
L 35 25

L 20 - 20

L 10 10

Standardized residuals
Standardized residuals

-25000 -30000 5000 o -25000 -30000

Pred(AcH®sold kJ/mol) Pred(AcH®solid kJ/mol)

‘ « Training set o Validation set ‘ | = Training set o Validation set ‘

Figure 13 - Le résultats des AcH® aux descripteurs de type P_VSA
La Figure 15 montre clairement la bonne prédictivité pour les ensembles d'apprentissage
et de validation. Tous les composés de calibrage et de validation sont dans le domaine chimique,

ce qui suggere qu'il n'y a pas de valeurs aberrantes (en X et/ou en Y) et que la prédiction du

modeéle est fiable. Pred{AcH°solid kJimol) - AcH°solid kd/mol
- 10000
“\‘ 5000
S| .
10000 10000 =20000 -30000 -40000
-5 -
h E
Ya .
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Figure 14 - Corrélation entre les AcH® Exp et Préd pour les descripteurs de type P_VSA
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4.2.1.2.2 Descripteurs d'anneau

Résidug normalisés

Préd(AcH°solid kJ/mol)/ Résidus normalisés
&

-8
Préd(AcH®solid kJ/mal)

Résidys normalisés

AcHesolid kJ/mol / Résidus normalisés

AcH®solid kJ/mol

g

« Echantillon d'apprentissage

o Echantillon de validation ‘ ‘

= Echantillon d'apprentissage

o Echantillon de validation

Figure 15 - Le résultats des AcH® aux descripteurs d'anneau
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Figure 16 - Corrélation entre les AcH® Exp et Préd pour les descripteurs d'anneau
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4.3 Analyse des résultats

Le ceefficient de détermination (R?) donne une idée du pourcentage de la variation de la
variable & modéliser, explique par les variables explicatives. Plus ce coefficient est proche

de 1, plus le modele est meilleur.

e R2=0.991 et R? ajusté=0.991

e R2=0.997 et R? ajusté=0.997

Donc les pourcentages de la variation des variables a modéliser : 99.7 % et 99.7 %.

Cela nous indique que les: 99.7 % et 99.7 % de la variabilité du AcH°solid sont expliqués
par les descripteurs. Le reste de la variabilité est da a des effets (autres variables explicatives) qui

ne sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne sont pas totalement descriptifs

Les résidus :
e (1-R?) x 100 = (1- 0.991) x 100=0.9%
e (1-R?) x 100 = (1- 0.997) x 100=0.3%
Cela signifie, entre autres, que 95% des résidus doivent se trouver dans I’intervalle (-2, +2),

toute valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre

en évidence les valeurs se trouvant hors de I’intervalle (-2, +2).

Les paramétres permettent d'expliquer 99.7 % et 99.7 % de la variabilité de AcH°soiig. Pour

expliquer la variabilité restante, d'autres sources de variabilité doivent donc étre prises en compte

L'étude de corrélation entre les descripteurs deux a deux ont conduit a classifier les
descripteurs entre deux extrémes : Les descripteurs moins corrélés (voir Annexe A), signifie
qu’ils ne donnent pas la méme information sur la propriété a estimer AcH®solig (Chaque descripteur
a une information différente a celle de l'autre). Ces descripteurs peuvent étre importants pour le
modele. Les descripteurs possédants une grande corrélation entre eux (voir Annexe A) signifie
qu'ils vont nous donner des informations plus proches sur la propriété a estimer AcH®soiig. Ces

descripteurs peuvent étre éliminés du modeéle.

L'interpretation du graphe Pred (AcH®solid) / (AcH°solid), nous montre quiil y a 785

observations qui pressentent 95% de molécules de la base de données, et sont a l'intérieur de
64



I'intervalle de confiance, ce qui nous permet de dire que les structures bidimensionnelles de ces

molécules sont régulieres.

4.3.1 Mise en évidence de problemes générale

Tout d’abord, il est important de souligner le fait qu’il existe parfois plusieurs valeurs
d’enthalpies standard de formation en phase solide pour un méme composé. Nous avons donc
analysé a nouveau ce type de molécule pour vérifier sa validité, En effet, il est parfois tres
compliqué de faire « le bon choix » de valeur d’enthalpie standard de formation permettant la
détermination de descripteur moléculaires. Lorsque le type de cas évoqué plus haut s’est
présenté, il a donc fallu sélectionner la valeur la plus plausible, i.e. souvent, la valeur d’enthalpie
standard de formation qui était retenue dans plusieurs banques de données. Par ailleurs, seule une
valeur d’enthalpie standard de formation en phase solide a été publiée pour un nombre non
négligeable de substances organiques étudiées. Il est donc, dans ces cas précis, difficile d’étre

absolument certain de disposer d’une valeur juste.

Enfin, certains groupes sont rarement présents au sein des molécules organiques. C’est pour
cette raison que plusieurs descripteurs moléculaires n’ont pu étre estimés qu’a 1’aide d’un
nombre de composés peu élevé. Or, plus ce chiffre est faible et plus une incertitude élevée pése
sur la valeur de descripteur. En réalité, le faible nombre d’occurrences d’un groupe n’est pas
directement responsable d’une incertitude élevée (car des mesures expérimentales tout a fait
fiables engendrent la détermination de descripteur moléculaires exactes). Cela empéche
simplement de certifier la validité de la valeur de descripteur trouvée. Dans le cadre de la
méthode établie, il faut considérer que les descripteurs moléculaires qui ont été déterminées

grace a un nombre de molécules inférieur a 3 sont les moins fiables.
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4.4 Parametres des modeles de régression multilinéaire

4.4.1 Coefficients d'ajustement

Observations 620 206 Observations 626 200
Somme des poids 620 206 Somme des poids 626 200
DDL/DF 613 199 DDL/ DF 587 161
R? 0.991 0.916 R? 0.997 0.982
R? ajusté 0.991 / R? ajusté 0.997 /
MCE 384643.778  1941944.438 MCE 147953.881  251349.790
RMCE 620.197 1393.537 RMCE 384.648 501.348
MAPE 10.166 483.367 MAPE 7.386 8.043
DW 1.702 / DwW 1.975 /
Cp 7.000 / Cp 39.000 /
AIC 7980.205 / AIC 7490.047 /
SBC 8011.213 / SBC 7663.181 /
PC 0.009 / PC 0.004 /
Tableau 16 - Coefficients d'ajustement Tableau 17 - Coefficients d'ajustement
(Descripteurs de type P_VSA) (Descripteurs d'anneau)

4.4.2 Parameéetres du modele

- Source  Valeur  Erreur Standard

LP1 0,029 0,019

Eiglv 0,416 0,032

SEigZ -1,517 0,231

SEigv -0,673 0,235
VRA2 -0,127 0,020

VEZ2 -0,188 0,021

VRel 0,690 0,033

Tableau 18 - Paramétres du modele (Descripteurs de type P_VSA)
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Qindex -0,119 0,075 J 0,302 0,037 Lop -0,023 0,014
HNar 0,177 0,090 Jhetv -0,258 0,018 D/Dr03 0,010 0,003
Xt -0,013 0,044 MAXDN 0,032 0,017  D/Dr04 0,012 0,003
Ram  -0,311 0,062 MAXDP -0,011 0,010 D/Dr05 0,093 0,016
VDA  -0,222 0,037 DELS 0,426 0,021  D/Dr06 0,038 0,022
MSD 0,119 0,073 S3K -0,023 0,015  D/Dr07 0,005 0,004
SPI 0,094 0,030 BLI -0,688 0,024 D/Dr08 0,017 0,004
WA  -0,798 0,064 PW2 0,628 0,081  D/Dr09 0,021 0,003
TI1 -0,050 0,025 PW3 -0,167 0,042 D/Dr10 0,029 0,005
TI2 0,089 0,023 PWA4 0,022 0,025  D/Drl1 -0,008 0,004
STN  -0,167 0,060 PW5 0,035 0,018 D/Dr12 -0,001 0,003
Rww  -0,196 0,036 PJI2 -0,060 0,012  T(N..N) 0,046 0,006
Wap -0,034 0,012 DECC 0,153 0,018 T(O0..0) 0,000 0,009

Tableau 19 - Paramétres du modele (Descripteurs d'anneau)
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Conclusion

Ce travail a porté sur I'étude de composé organique et concerne en particulier I'estimation de
L'enthalpies de combustion AcH° en phase solide. Nous avons cherché a corréler L'enthalpies de

combustion expérimentale avec des descripteurs moléculaire.

Apres le calcul de descripteurs 2D et les descripteurs 3D par le logiciel Dragon. Ce travail a été
effectué sur 1664 parametres de 20 blocs différents et une base de données contenant 657
composés chimiques de différentes familles. Pendant la prédiction nous avons trouves une

relation mathématique : AcH® = f (parametres structuraux), A;H°=f(b +> (3 xx)). Ce modele

donne des résultats de corrélation acceptables avec des descripteurs des blocs moléculaire des
propriétés, Descripteurs d'anneau et Descripteurs de type P_VSA (R? = 0.991), (R? = 0.997),

respectivement.

La validité des modeéles obtenus a été établie par la détermination des paramétres statistiques
appropriés. Les valeurs préedites sont plus proches que les valeurs expérimentales. Les faibles
valeurs résiduelles de I’activité biologique et les grandes valeurs du coefficient de validation
croisé obtenus suggerent une bonne capacité prédictive des modéles QSPR développés.

Les parametres statistiques relatifs a la validation du modele démontrent que le modele est
simple, fiable avec une bonne capacité prédictive. Puisque ce modele a été développé sur la base
de descripteurs moléculaires théoriques calculés exclusivement a partir de la structure

moléculaire.

On peut conclure que la capacité de prédiction de la méthode dépend du type et du nombre de
composés dans la base de données. Pour améliorer les résultats, nous devons exclure les

particules non corrélées (rejetées).

Il serait intéressant de continuer a développer la méthode établie au cours de cette etude en
déterminant des valeurs de descripteur moléculaire contenant d’autres atomes que C, H, O et N.
Cela précisé, plus le nombre d’atomes traités augmente et plus il faut déterminer de valeurs de
descripteur moléculaire. De tres nombreuses données expérimentales seraient donc nécessaires au

développement de la méthode présentée dans ces travaux afin d’étre le plus complet possible.
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Mais il n’est pas toujours ais¢ de disposer de ces valeurs d’enthalpies mesurées

expérimentalement.

Il serait en outre envisageable de créer un logiciel permettant une automatisation du calcul des
enthalpies de combustion. Ceci serait fort pratique et permettrait aux personnes non initiées aux
méthodes de descripteur moléculaire d’utiliser notamment les résultats présentés dans ce
mémoire. Par ailleurs, 1’élaboration d’un logiciel permettrait de valoriser de fagcon notable les
valeurs de descripteur moléculaire déterminées au cours de la présente étude. Ceci serait applique
d’autres méthodes, par exemple méthode de signature de descripteur moléculaire, graphe
machine, etc...
A la fin, et pour les travaux du futur, on propose les recommandations suivantes :
e Elargir la base de données pour couvrir toutes les familles chimiques, et la plupart des
COMpOses organiques.
e Chercher une méthode pour réduire le nombre des interactions binaires, si on décide
d'élargir, en plus, la base des données.
o Appliguer cette technique sur d'autres propriétés physiques et thermodynamiques.

e Procéder une autre étude avec 1’utilisation des autres simulateurs
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Annexe A

A.1 HperChem

A.1.1 Définition

HyperChem est un modeler moléculaire flexible et éditeur et un paquet computationnel

puissant. Il offre beaucoup de types de calculs des mécaniques moléculaires et quantiques.
A.1.2 Construire et Afficher des Molécules

Soumission d'une structure a un calcul peut étre colteuse en termes de temps et I'effort
humains. HyperChem vous permet de créer et d'afficher facilement des molécules. Depuis
HyperChem contient une interface graphique, vous pouvez suivre la construction de

molécules.

Utilisation de l'outil de dessin, vous pouvez dessiner une représentation en deux
dimensions (2D) d'une molécule, puis utiliser le générateur de modéle pour générer une structure
tridimensionnelle (3D). Le constructeur du modele ajoute de I'hydrogene est implicite a la
molécule a votre demande. Vous pouvez également manipuler des obligations individuelles,
des géomeétries des obligations, des angles, des torsions et charges atomiques au cours de la
construction de modeles (en utilisant les commandes limitent dans le menu Générer) ou apres

la construction de modéles (en utilisant les commandes Set dans le menu Edition).
A.1.3 Construire et Afficher des Molécules

Pour calculer les propriétés d'une molécule, vous avez besoin de produire une structure
précise. Un calcul exige souvent une structure qui représente un minimum sur une surface

d'énergie potentielle. HyperChem contient plusieurs optimiseurs de la géometrie pour faire
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ceci. Vous pouvez calculer alors les point seules propriétés d'une molécule ou utiliser la
structure optimisée comme un point de départ pour calculs subséquents, tel que simulations de

la dynamique moléculaire.
A.1.4 Utilisant les Méthodes des Mécaniques Moléculaires

HyperChem offre quatre champs de force de mécanique moléculaires : MM+, AMBER,
B1O+, et OPLS. Pour exécuter un calcul de mécanique moléculaire, vous devez d'abord choisir
un champ de force. Les sections suivantes discutent les considérations dans le choix d'un champ

de force.
A.1.5 Disponibilité de Paramétres

Les champs de la force donnent les meilleurs résultats pour les molécules semblable a ce
développait ses paramétres. Choisissez un champ de la force développé pour une gamme de

molécules semblables a votre systeme moléculaire.
A.1.6 Traits du Champ de la force

Les équations du champ de la force pour MM+, I'AMBRE, BIO+, et OPLS est semblable
dans les types de termes qu'ils contiennent : liaison, angle, van der Waals, et électrostatique. Il
y a des différences dans les formes des équations qui peuvent affecter votre choix de champ

de la force.
A.1.7 MM+

MM+ est unique parmi les champs de la force dans le chemin il traite des liaisons et des
angles. La liaison et termes de I'angle peuvent contenir de plus hauts termes de I'ordre que le
niveau du second degré. Ceux-ci lient et les possibilités de I'angle expriment mieux qu'une

possibilité harmonique un mouvement harmonique.

MM+ contient aussi un étirement coude terme en colére, a appelé un terme Urey-Bradley.
Les autres champs de la force dans HyperChem évaluent normalement des interactions de la

nonliaison pour atomes sépares par trois ou plus de liaison (1-4 et plus grandes interactions). UN
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terme Urey-Bradley inclut 1-3 interactions qui est critique pour simuler des molécules

correctement.

Par exemple, la liaison oriente pour les atomes lourds dans cyclo-butane est comprimé, a
compareé a I'angle de la liaison naturel pour les orbitales C sp3, et les liaisons du carbonecarbone
ont le plus haut caractére p. Cela résulte en une liaison plus faible et une liaison carbone-carbone
durée augmentée. Un terme Urey-Bradley tient compte de ces changements structurels et

reconnait les 1-3 interactions uniques qui se produisent dans les molécules filtrées.

HyperChem augmente les MM2 standard forcent le champ en fournissant des parameétres
supplémentaires (constantes de la force) utiliser deux plans alternatifs (voyez la deuxiéme
partie de ce livre, Théorie et Méthodes). Cela étend la gamme de composés chimiques que
MM+ peut accommoder. MM+ fournit aussi des raccourcis pour les interactions les nonliaisons

calculatrices et les conditions de la limite périodiques.
A.1.8 Interactions électrostatiques

Une autre différence entre les champs de la force est le calcul d'interactions
électrostatiques. L'AMBRE, B1O+, et OPLS utilise le point charges pour modeler des interactions
électrostatiques. MM+ calcule des interactions électrostatiques qui utilisent des dipdles de la
liaison. La méthode du dipdle de la liaison ne peut pas simuler suffisamment trés polaire ou
charger des systémes.
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A.2 Autres parametres du modeéle

Moyenne des

Source DDL Somme des carrés , F Pr>F
carrés

Modele 39 27726594564,244 710938322,160 4805,135 <0,0001

Erreur 587 86848928,178 147953,881

Total corrigé 626 27813443492,421

Tableau 20 - Analyse de la variance (Descripteurs d'anneau)

Moyenne des

Source DDL Somme des carrés , F Pr>F
carrés

Modele 7 27344980939,708 3906425848,530 10155,957 <0.0001

Erreur 613 235786635,705 384643,778

Total corrigé 620 27580767575,413

Tableau 21 - Analyse de la variance (Descripteurs de type P_VSA)

AcH’solid

LP1 Eiglv SEigZ SEigv VRA2 VEZ2 VRel kJ/mol

LP1 1 0,310 0,226 -0,229 0,740 -0,634 0,564 0,375

Eiglv 0,310 1 0,680 -0,682 0,224 -0,724 0,878 0,545

SEigZ 0,226 0,680 1 -0,999 -0,151 -0,362 0,454 -0,165

SEigv -0,229 -0,682 -0,999 1 0,155 0,369 -0,454 0,160

VRA2 0,740 0,224 -0,151 0,155 1 -0,595 0,535 0,583

VEZ2 -0,634 -0,724 -0,362 0,369 -0,595 1 -0,865 -0,709

VRel 0,564 0,878 0,454 -0,454 0,535 -0,865 1 0,761

AcH®solid

kJ/mol 0,375 0,545 -0,165 0,160 0,583 -0,709 0,761 1

Tableau 22 - Matrice de corrélation (Descripteurs de type P_VSA)
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Tableau 23 - Les étapes de recherche des données a partir de nbre d'enregistrement CAS

An official website of the United States government [nfo v
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US Onperton f Comons _ Q

Topics ©+  Publications  Labs & Major Programs ECL U ER R I News & Events ©+ About NIST

Standards and Measurements Computer Security Resource Center (CSRC)
Calibration Services
Laboratory Accreditation (NVLAP)
Quality System
Standard Reference Materials (SRMs)
Standards.gov

Data NIST Research Library
Chemistry WebBook
National Vulnerability Database
Physical Reference Data

Standard Reference Data (SRD)
Time Services

Office of Weights and Measures Storefront

License & Patents

lational Institute of
NJISST s niidnsosy - NIST Chemistry WebBook, SRD 69

L artm

Name

) Search ¥ NIST Data ¥ About ¥
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N istry WebBook
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[N\ST recently released a new version of the NIST Inorganic Crystal Structure Database (ICSD). For more information visit the ICSD web site. j
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n Searchy NIST Datay Abouty

Search for Species Data by CAS Registry Number

Please follow the steps below to conduct your search:

1. Enter a registry number (e.g., N-SZ-SZ:
2. Select the desired units for thermodynamic data:
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Thermodynamic Data Other Data
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77



MNotional Institute of
N |S|' Stadorés ond brsiosr  NIST Chemistry WebBook, SRD 69

'3 Search¥ NIST Data v Abouty

p-Nitroaniline

Formula: C;H;

Molecular weight: 138.1240
IUPAC Standard InChi:

@ InChI=15/C6HBN202/c7-5-1-3-6(4-2-5)8(9)18/h1-4H,7H2 InChl
@ Download rin afile.

IUPAC Standard InChlKey: TYMLOMAKGOJONV - UHFFFAOYSA-N

CAS Registry Number: 100-01-6

Chemical structure:

.

.

o

O=N- MHz

This structure is also available as a 2d Mol file or as a computed 3d 5D file

The 3d structure may be viewed using Java or Javascript.

Other names: Benzenamine, 4-nitro-; Aniline, p-nitro-; p-Aminonitrobenzene; p-Nitrophenylamine; Azoamine Red Zh; C.I. Azoic Diazo Component 3T; C.I. Developer 17; C.1. 37035;
Developer P; Devol Red GG; Fast Red Base GG; Fast Red Base 2J; Fast Red GG Base; Fast Red MP Base; Fast Red P Base; Fast Red 2G Base; Naphtoelan Red GG Base; Nitrazol CF extra; PNA;
Red 2G Base; Shinnippon Fast Red GG Base; 1-Amino-4-nitrobenzene; 4-Nitraniline; 4-Nitroaniline; 4-Nitrobenzenamine; p-Nitraniline; Aniline, 4-nitro-; Azofix Red GG Sa
Component 37; Diazo Fast Red GG; Fast Red GG Salt; Fast Red P Salt; Fast Red Salt GG; Fast Red Salt 2J; Fast Red 2G Salt; NCI-C&0786; p-Nitroanilina; Paranitroaniline; Rer
POTT; 4-Aminonitrobenzene; Azoamine Red 2H; NSC 9797

.

Azoic Diazo
waste number

Condensed phase thermochemistry data

, Phase change data, Reaction

trum, Mass spe n ionization), UVjVisible spectrum,

Data compilation copyright by the U.S. Secretary of Commerce on behalf of the U.5.A. All rights reserved.

Data compiled as indicated in comments:
ALS - Hussein Y. Afeefy, Joel F. Liebman, and Stephen E. Stein
DH - Eugene 5. Domalski and Elizabeth D. Hearing

Quantity Value Units |Method Reference Comment

AgH® e olid -45.6+ 1.2|kJ/mol| Ccr |Nishiyama, Sakiyama, et al ALS

DH g -43.1 + 0.8| kJ/mol Lebedeva, Gutner, et al., Hfusion=5.10.2, see Lebedeva, Rjadnenko, e
BiH% 5000 -38.5+3.2|kJ/mol|] Ccb |Medard and Thomas, 1954 Heat of combustion corrected for pressure; ALS
AHsolid -41.5|kJ/mol| Cm |Cole and Gilbert, 1 ALS
Quantity Value Units |Method Reference Comment
BeHopolig |-3172.98£0.90|k)/mol| Ccr  |Nishiyama, Sakiyama, et al., ALS
L -3176. £ 0.8]k)fmol| Ccb |Lebedeva, Gutner, etal., Hfusion=5.1+0.2, see Lebedeva, Rjadnenko, et al., 1969; ALS
solid
BH 5001 -3180.0 + 3.2|kJ/mol| Ccb |Medard and Thomas, 1954 Heat of combustion corrected for pressure; ALS
BHC sl 31771 k)/mol| Cm  |Cole and Gilbert, 1951 ALS
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Tableau 24 - Nbre d'enregistrement CAS et la masse moléculaire pour les données étudier

N° | CAS N° MW N° | CAS N° MW N° | CAS N° MW

01 | 100-01-6-2d 138.140 | 50 | 108-80-5-2d 129.090 | 99 | 126-58-9-2d 254.320
02 | 100-09-4-2d 152.160 | 51 | 109-00-2-2d 95.110 | 100 | 129-00-0-2d 202.260
03 | 100-10-7-2d 149.210 | 52 | 109-77-3-2d 66.070 | 101 | 13114-72-2-2d 226.300
04 | 100-21-0-2d 166.140 | 53 | 110-14-5-2d 116.140 | 102 | 13184-80-0-2d 524.310
05 | 100-25-4-2d 168.120 | 54 | 110-15-6-2d 118.100 | 103 | 131-91-9-2d 173.180
06 | 1002-84-2-2d 242450 | 55 | 110-16-7-2d 116.080 | 104 | 13222-85-0-2d 254.300
07 | 1003-29-8-2d 95.110 56 | 110-17-8-2d 116.080 | 105 | 13225-10-0-2d 374.210
08 | 100-54-9-2d 104.120 | 57 | 110-21-4-2d 118.120 | 106 | 13228-22-3-2d 272.430
09 | 1006-67-3-2d 145.170 | 58 | 110-61-2-2d 80.100 | 107 | 132-53-6-2d 173.180
10 | 100-76-5-2d 111.210 | 59 | 110-85-0-2d 86.160 | 108 | 13358-02-6-2d 196.230
11 | 1008-74-8-2d 159.200 | 60 | 110-94-1-2d 132.130 | 109 | 134-32-7-2d 143.200
12 | 1008-75-9-2d 159.200 | 61 | 111-16-0-2d 160.190 | 110 | 13576-20-0-2d 114.130
13 | 100-97-0-2d 140.220 | 62 | 111-20-6-2d 202.280 | 111 | 135-88-6-2d 219.300
14 | 101-25-7-2d 186.210 | 63 | 1120-12-3-2d 173.290 | 112 | 136-35-6-2d 197.260
15 | 101-60-0-2d 310.380 | 64 | 1121-25-1-2d 109.140 | 113 | 13980-04-6-2d 174.150
16 | 101-68-8-2d 250.270 | 65 | 1121-78-4-2d 109.140 | 114 | 13985-60-9-2d 241.180
17 | 10170-03-3-2d 943.060 | 66 | 112-37-8-2d 186.330 | 115 | 140-79-4-2d 144.160
18 | 1017-93-2-2d 208.240 | 67 | 113-00-8-2d 59.090 | 116 | 141-82-2-2d 104.070
19 | 101-81-5-2d 168.250 | 68 | 1145-32-0-2d 236.250 | 117 | 141-86-6-2d 109.150
20 | 1022-07-7-2d 242170 | 69 | 115-77-5-2d 136.170 | 118 | 14213-16-2-2d 160.200
21 | 10230-68-9-2d 103.090 | 70 | 118-55-8-2d 214.230 | 119 | 142-18-7-2d 274.450
22 | 102-96-5-2d 149.160 | 71 | 1188-01-8-2d 146.170 | 120 | 142-45-0-2d 114.060
23 | 10311-74-7-2d 208.320 | 72 | 118-92-3-2d 137.150 | 121 | 143-07-7-2d 200.360
24 | 10323-20-3-2d 150.150 | 73 | 118-96-7-2d 227.150 | 122 | 144-62-7-2d 90.040
25 | 103-29-7-2d 182.280 | 74 | 119-26-6-2d 198.160 | 123 | 14474-71-6-2d 246.340
26 | 103-30-0-2d 180.260 | 75 | 119-27-7-2d 198.150 | 124 | 14474-78-3-2d 218.280
27 | 10349-06-1-2d 146.160 | 76 | 119-32-4-2d 152.170 | 125 | 1450-63-1-2d 358.500
28 | 10349-09-4-2d 160.190 | 77 | 119-53-9-2d 212.260 | 126 | 1456-22-0-2d 162.160
29 | 10349-12-9-2d 278.280 | 78 | 119-75-5-2d 214.240 | 127 | 1459-11-6-2d 246.480
30 | 10349-14-1-2d 161.180 | 79 | 1198-98-7-2d 160.190 | 128 | 1459-93-4-2d 194.200
31 | 10359-20-3-2d 105.110 | 80 | 1199-00-4-2d 160.190 | 129 | 1460-02-2-2d 246.480
32 | 103-84-4-2d 135.180 | 81 | 120-12-7-2d 178.240 | 130 | 14760-99-7-2d 206.140
33 | 10444-59-4-2d 188.220 | 82 | 120-61-6-2d 194.200 | 131 | 14771-77-8-2d 156.210
34 | 104-71-2-2d 236.340 | 83 | 120-72-9-2d 117.160 | 132 | 147-85-3-2d 115.150
35 | 10507-71-8-2d 188.300 | 84 | 121-14-2-2d 182.150 | 133 | 14794-69-5-2d 288.370
36 | 1055-23-8-2d 354.460 | 85 | 121-82-4-2d 222.150 | 134 | 14794-71-9-2d 288.370
37 | 105-60-2-2d 113.180 | 86 | 121-91-5-2d 166.140 | 135 | 148-24-3-2d 145.170
38 | 10565-52-3-2d 222.140 | 87 | 121-92-6-2d 167.130 | 136 | 1483-64-3-2d 362.540
39 | 10639-26-6-2d 342.340 | 88 | 122-39-4-2d 169.240 | 137 | 1484-12-4-2d 181.250
40 | 106-50-3-2d 108.160 | 89 | 122-42-9-2d 179.240 | 138 | 149-32-6-2d 122.140
41 | 106-57-0-2d 114.120 | 90 | 1225-13-4-2d 270.300 | 139 | 1499-10-1-2d 330.440
42 | 1072-67-9-2d 98.120 91 | 122-66-7-2d 184.260 | 140 | 150-13-0-2d 137.150
43 | 107-97-1-2d 89.110 92 | 123-56-8-2d 99.100 | 141 | 1502-47-2-2d 218.220
44 | 1079-71-6-2d 186.320 | 93 | 123-77-3-2d 116.100 | 142 | 150-30-1-2d 165.210
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45 | 1080-16-6-2d 182.240 | 94 | 123-94-4-2d 358.630 | 143 | 150-69-6-2d 180.230
46 | 108-13-4-2d 102.110 | 95 | 123-99-9-2d 188.250 | 144 | 1518-16-7-2d 204.200
47 | 1083-56-3-2d 210.340 | 96 | 124-04-9-2d 146.160 | 145 | 1520-42-9-2d 258.380
48 | 108-45-2-2d 108.160 | 97 | 126-11-4-2d 151.140 | 146 | 1523-11-1-2d 186.220
49 | 108-78-1-2d 126.150 | 98 | 1263-63-4-2d 594.820 | 147 | 1538-74-5-2d 193.270
148 | 1540-80-3-2d 188.340 | 198 | 1943-08-4-2d 284.550 | 248 | 22293-38-5-2d - | error -999
149 | 156-10-5-2d 198.240 | 199 | 1943-09-5-2d 340.670 | 249 | 22361-85-9-2d 566.760
150 | 1561-49-5-2d 286.360 | 200 | 1943-87-9-2d 196.180 | 250 | 22401-53-2-2d 231.180
151 | 1563-87-7-2d 177.220 | 201 | 195-19-7-2d 228.300 | 251 | 2243-32-5-2d 192.280
152 | 157-06-2-2d 174.240 | 202 | 19740-34-2-2d 164.320 | 252 | 2243-95-0-2d 263.180
153 | 1576-69-8-2d 206.300 | 203 | 19768-02-6-2d 222.260 | 253 | 22706-20-3-2d 160.200
154 | 15770-21-5-2d 160.190 | 204 | 19816-73-0-2d 244420 | 254 | 22719-28-4-2d 274.260
155 | 1585-40-6-2d 298.170 | 205 | 19836-28-3-2d 388.150 | 255 | 2277-23-8-2d 246.390
156 | 15897-81-1-2d 180.270 | 206 | 1985-48-4-2d 127.210 | 256 | 2292-79-7-2d 188.340
157 | 1610-39-5-2d 240.420 | 207 | 198-55-0-2d 252.320 | 257 | 2294-94-2-2d 334.480
158 | 16132-20-0-2d 239.300 | 208 | 19947-75-2-2d 112.150 | 258 | 230-17-1-2d 180.220
159 | 16225-26-6-2d 234.370 | 209 | 20062-22-0-2d 450.250 | 259 | 230-27-3-2d 179.230
160 | 1625-84-9-2d 306.340 | 210 | 2034-53-9-2d 124.250 | 260 | 2305-32-0-2d 172.200
161 | 1630-08-6-2d 243.160 | 211 | 2039-49-8-2d 221.270 | 261 | 2308-61-4-2d 294.380
162 | 1633-22-3-2d 208.320 | 212 | 2040-73-5-2d 234.360 | 262 | 2319-97-3-2d 208.320
163 | 16421-52-6-2d 86.070 | 213 | 2044-37-3-2d 198.340 | 263 | 23242-92-4-2d 846.410
164 | 1670-17-3-2d 211.200 | 214 | 2044-88-4-2d 197.170 | 264 | 2325-17-9-2d 174.230
165 | 1678-45-1-2d 274.450 | 215 | 20532-03-0-2d 354.460 | 265 | 233-59-0-2d 169.200
166 | 16820-12-5-2d 142.180 | 216 | 206-44-0-2d 202.260 | 266 | 23470-00-0-2d 330.570
167 | 1687-36-1-2d 192.380 | 217 | 20666-86-8-2d 264.300 | 267 | 23559-36-6-2d 162.160
168 | 1694-20-8-2d 225.260 | 218 | 20686-66-2-2d 183.220 | 268 | 23579-46-6-2d 161.190
169 | 17082-12-1-2d 182.240 | 219 | 20743-50-4-2d 160.200 | 269 | 23627-80-7-2d 342.160
170 | 17088-73-2-2d 94.080 | 220 | 208-96-8-2d 152.200 | 270 | 2364-46-7-2d 263.180
171 | 17096-47-8-2d 165.130 | 221 | 20919-97-5-2d 238.140 | 271 | 2386-26-7-2d 209.270
172 | 17199-29-0-2d 152.160 | 222 | 20919-99-7-2d 387.160 | 272 | 2388-12-7-2d 216.360
173 | 17215-44-0-2d 454.250 | 223 | 2103-16-4-2d 160.190 | 273 | 23987-32-8-2d 874.430
174 | 17267-51-5-2d 113.150 | 224 | 2103-18-6-2d 202.280 | 274 | 2400-02-4-2d 358.720
175 | 1740-57-4-2d 164.180 | 225 | 21084-84-4-2d 162.160 | 275 | 2407-87-6-2d 344.450
176 | 17557-81-2-2d 136.080 | 226 | 2113-58-8-2d 199.220 | 276 | 2424-32-0-2d 142.130
177 | 17760-68-8-2d 320.450 | 227 | 21211-65-4-2d 146.210 | 277 | 24331-09-7-2d 116.090
178 | 17854-07-8-2d 486.680 | 228 | 21565-41-3-2d 112.110 | 278 | 2436-79-5-2d 239.300
179 | 1798-20-5-2d 256.490 | 229 | 2161-85-5-2d 194.200 | 279 | 2466-76-4-2d 110.130
180 | 18039-42-4-2d 146.170 | 230 | 2163-12-4-2d 194.200 | 280 | 24973-49-7-2d 179.230
181 | 18039-45-7-2d 222.270 | 231 | 217-59-4-2d 228.300 | 281 | 2510-76-1-2d 208.320
182 | 1804-15-5-2d 102.110 | 232 | 218-01-9-2d 228.300 | 282 | 25155-29-7-2d 120.130
183 | 18168-01-9-2d 240.330 | 233 | 21898-53-3-2d 267.310 | 283 | 25321-14-6-2d 182.150
184 | 18212-12-9-2d 295.200 | 234 | 2199-44-2-2d 167.230 | 284 | 2540-31-0-2d 253.320
185 | 1852-04-6-2d 216.310 | 235 | 2199-45-3-2d 167.230 | 285 | 25767-20-8-2d 710.900
186 | 18610-59-8-2d 131.150 | 236 | 2199-47-5-2d 195.290 | 286 | 25894-11-5-2d 193.270
187 | 18615-86-6-2d 109.140 | 237 | 2199-51-1-2d 167.230 | 287 | 259-79-0-2d 152.200
188 | 1874-14-2-2d 269.230 | 238 | 2199-52-2-2d 167.230 | 288 | 2603-10-3-2d 151.180
189 | 1874-22-2-2d 167.130 | 239 | 2199-53-3-2d 167.230 | 289 | 260-36-6-2d 179.230
190 | 1874-23-3-2d 171.120 | 240 | 2199-54-4-2d 181.260 | 290 | 260-94-6-2d 179.230
191 | 1885-34-3-2d 224.290 | 241 | 2199-59-9-2d 195.240 | 291 | 26447-28-9-2d 112.090
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192 | 18869-29-9-2d 208.320 | 242 | 2199-64-6-2d 195.240 | 292 | 26460-76-4-2d 202.370
193 | 1892-35-9-2d 191.200 | 243 | 22092-57-5-2d 202.380 | 293 | 26655-34-5-2d 180.180
194 | 19092-03-6-2d 242.170 | 244 | 22092-58-6-2d 216.410 | 294 | 26670-16-6-2d 166.180
195 | 19112-42-6-2d 410.580 | 245 | 22092-59-7-2d 230.440 | 295 | 2672-58-4-2d 252.240
196 | 19159-68-3-2d 452.230 | 246 | 2210-07-3-2d 127.210 | 296 | 2683-82-1-2d 534.860
197 | 1924-47-6-2d 281.220 | 247 | 2226-96-2-2d 173.290 | 297 | 269-12-5-2d 169.200
298 | 27032-01-5-2d 143.160 | 348 | 30236-29-4-2d 702.330 | 398 | 38677-56-4-2d 241.180
299 | 2717-39-7-2d 184.300 | 349 | 302-72-7-2d 89.110 | 399 | 3891-59-6-2d 390.380
300 | 2721-31-5-2d 126.230 | 350 | 3042-22-6-2d 143.200 | 400 | 389-36-6-2d 192.140
301 | 2721-32-6-2d 96.150 | 351 | 30545-28-9-2d 202.370 | 401 | 3964-18-9-2d 176.200
302 | 27256-18-4-2d 119.110 | 352 | 3058-38-6-2d 258.180 | 402 | 39900-53-3-2d 282.220
303 | 273-59-6-2d 120.120 | 353 | 3061-90-3-2d 236.300 | 403 | 4023-65-8-2d 174.120
304 | 27497-47-8-2d 300.470 | 354 | 31178-70-8-2d 150.150 | 404 | 40484-82-0-2d 223.300
305 | 275-51-4-2d 128.180 | 355 | 313-74-6-2d 256.360 | 405 | 4055-94-1-2d 225.140
306 | 2763-67-9-2d 157.290 | 356 | 3155-16-6-2d 242.240 | 406 | 40673-57-2-2d 390.600
307 | 277-10-1-2d 104.160 | 357 | 316-51-8-2d 256.360 | 407 | 4076-43-1-2d 256.360
308 | 2782-04-9-2d 192.140 | 358 | 3211-87-8-2d 121.200 | 408 | 4122-45-6-2d 132.090
309 | 2783-98-4-2d 138.120 | 359 | 32255-35-9-2d 407.230 | 409 | 41463-68-7-2d 194.200
310 | 2789-88-0-2d 206.300 | 360 | 32597-34-5-2d 110.130 | 410 | 41463-69-8-2d 194.200
311 | 279-23-2-2d 96.190 | 361 | 3279-76-3-2d 109.140 | 411 | 4146-43-4-2d 146.180
312 | 280-33-1-2d 110.220 | 362 | 328-38-1-2d 131.200 | 412 | 4164-28-7-2d 90.100
313 | 280-57-9-2d 112.200 | 363 | 328-39-2-2d 131.200 | 413 | 4164-37-8-2d 176.160
314 | 280-65-9-2d 124.250 | 364 | 328-50-7-2d 146.110 | 414 | 4185-47-1-2d 240.160
315 | 28071-99-0-2d 192.380 | 365 | 3327-06-8-2d 368.320 | 415 | 420-04-2-2d 42.050
316 | 281-23-2-2d 136.260 | 366 | 3332-38-5-2d 208.320 | 416 | 42216-29-5-2d 161.150
317 | 28211-96-3-2d 638.830 | 367 | 3333-52-6-2d 136.220 | 417 | 42216-41-1-2d 143.130
318 | 2831-60-9-2d 228.180 | 368 | 33491-88-2-2d 590.310 | 418 | 4286-49-1-2d 148.140
319 | 283-24-9-2d 125.240 | 369 | 33504-43-7-2d 121.150 | 419 | 4384-23-0-2d 320.560
320 | 283-50-1-2d 138.280 | 370 | 3366-61-8-2d 226.300 | 420 | 4418-61-5-2d 85.090
321 | 283-68-1-2d 220.440 | 371 | 33687-74-0-2d 195.240 | 421 | 4427-97-8-2d 226.350
322 | 28375-86-2-2d 202.370 | 372 | 33719-66-3-2d 522.750 | 422 | 4433-16-3-2d 424.210
323 | 28453-24-9-2d 347.220 | 373 | 33719-95-8-2d 548.740 | 423 | 443-79-8-2d 131.200
324 | 28464-24-6-2d 326.220 | 374 | 3376-48-5-2d 246.390 | 424 | 448-70-4-2d 478.740
325 | 28464-26-8-2d 310.220 | 375 | 3376-59-8-2d 196.220 | 425 | 448-71-5-2d 478.740
326 | 28787-21-5-2d 147.120 | 376 | 338-69-2-2d 89.110 | 426 | 4488-57-7-2d 134.240
327 | 288-13-1-2d 68.090 | 377 | 33902-83-9-2d 534.760 | 427 | 4589-97-3-2d 164.180
328 | 288-32-4-2d 68.090 | 378 | 3443-83-2-2d 302.510 | 428 | 461-58-5-2d 84.100
329 | 288-94-8-2d error-999 | 379 | 3458-28-4-2d 180.180 | 429 | 471-46-5-2d 88.080
330 | 2892-51-5-2d 114.060 | 380 | 3470-17-5-2d 252.120 | 430 | 4732-14-3-2d 257.180
331 | 2896-70-0-2d 171.270 | 381 | 34815-01-5-2d 129.100 | 431 | 4744-47-2-2d 222.270
332 | 290-37-9-2d 80.100 | 382 | 34880-53-0-2d error-999 | 432 | 4758-64-9-2d 209.320
333 | 2913-24-8-2d 236.380 | 383 | 34882-73-0-2d 372.150 | 433 | 476-73-3-2d 254.160
334 | 2919-19-9-2d 208.320 | 384 | 35364-31-9-2d 212.280 | 434 | 477-75-8-2d 254.340
335 | 2919-20-2-2d 208.320 | 385 | 35392-77-9-2d 174.220 | 435 | 4789-34-8-2d 196.420
336 | 2921-92-8-2d 269.200 | 386 | 35392-80-4-2d 174.220 | 436 | 4789-35-9-2d 196.420
337 | 29415-95-0-2d 152.310 | 387 | 36360-34-6-2d 376.440 | 437 | 4793-98-0-2d 308.180
338 | 294-62-2-2d 168.360 | 388 | 3637-10-3-2d 173.290 | 438 | 479-45-8-2d 287.170
339 | 295-17-0-2d 196.420 | 389 | 3637-11-4-2d 171.270 | 439 | 479-47-0-2d 254.160
340 | 295-37-4-2d 200.380 | 390 | 3646-73-9-2d 180.180 | 440 | 4815-44-5-2d 254.320
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341 | 295-48-7-2d 210.450 | 391 | 3674-69-9-2d 206.300 | 441 | 489-84-9-2d 198.330
342 | 295-65-8-2d 224.480 | 392 | 36888-18-3-2d 208.320 | 442 | 49558-02-3-2d 145.090
343 | 29585-45-3-2d 326.160 | 393 | 3697-27-6-2d 256.360 | 443 | 495-69-2-2d 179.190
344 | 295-97-6-2d 238.510 | 394 | 3741-24-0-2d 196.180 | 444 | 49570-30-1-2d 138.240
345 | 29720-92-1-2d 139.170 | 395 | 37789-64-3-2d 239.300 | 445 | 4957-16-8-2d 252.430
346 | 297-35-8-2d 420.900 | 396 | 38082-89-2-2d 621.340 | 446 | 496-46-8-2d 142.140
347 | 3010-82-0-2d 164.180 | 397 | 3815-86-9-2d 132.150 | 447 | 49753-54-0-2d 714.380
448 | 498-21-5-2d 132.130 | 498 | 538-81-8-2d 206.300 | 548 | 572-45-2-2d 240.280
449 | 498-24-8-2d 130.110 | 499 | 539-47-9-2d 138.130 | 549 | 573-56-8-2d 184.120
450 | 498-66-8-2d 94.170 | 500 | 539-71-9-2d 204.260 | 550 | 57-48-7-2d 180.180
451 | 501-65-5-2d 178.240 | 501 | 541-35-5-2d 87.140 | 551 | 57-50-1-2d 342.340
452 | 50296-60-1-2d 197.210 | 502 | 5415-99-6-2d 131.200 | 552 | 5769-11-9-2d 217.340
453 | 5037-75-2-2d 204.250 | 503 | 54166-22-2-2d 112.200 | 553 | 57694-62-9-2d 146.160
454 | 505-48-6-2d 174.220 | 504 | 5422-44-6-2d 99.120 | 554 | 5794-13-8-2d 132.140
455 | 505-52-2-2d 244.370 | 505 | 5422-45-7-2d 113.150 | 555 | 5796-86-1-2d 300.540
456 | 505-71-5-2d 150.120 | 506 | 5422-89-9-2d 255.300 | 556 | 579-75-9-2d 152.160
457 | 506-12-7-2d 270.510 | 507 | 542-44-9-2d 330.570 | 557 | 57-97-6-2d 256.360
458 | 506-30-9-2d 312.600 | 508 | 5442-92-2-2d 346.470 | 558 | 5807-76-1-2d 206.300
459 | 506-33-2-2d 338.640 | 509 | 544-63-8-2d 228.420 | 559 | 581-40-8-2d 156.240
460 | 50-69-1-2d 150.150 | 510 | 5448-17-9-2d 211.240 | 560 | 581-42-0-2d 156.240
461 | 50-78-2-2d 180.170 | 511 | 544-85-4-2d 450.980 | 561 | 581-96-4-2d 186.220
462 | 50-81-7-2d 176.140 | 512 | 5467-78-7-2d 161.190 | 562 | 582-16-1-2d 156.240
463 | 50853-29-7-2d 310.280 | 513 | 54798-92-4-2d 190.180 | 563 | 5831-43-6-2d 388.580
464 | 50892-90-5-2d 420.230 | 514 | 54986-63-9-2d 256.360 | 564 | 5840-76-6-2d 115.100
465 | 51-28-5-2d 184.120 | 515 | 55106-96-2-2d 647.340 | 565 | 5845-66-9-2d 220.250
466 | 5144-11-6-2d 98.130 | 516 | 55-21-0-2d 121.150 | 566 | 58505-78-5-2d 711.410
467 | 51449-77-5-2d 162.170 | 517 | 552-16-9-2d 167.130 | 567 | 58505-80-9-2d 902.450
468 | 51460-84-5-2d 635.310 | 518 | 553-12-8-2d 562.720 | 568 | 585-84-2-2d 174.120
469 | 517-25-9-2d 151.050 | 519 | 553-90-2-2d 118.100 | 569 | 586-38-9-2d 152.160
470 | 5174-83-4-2d 508.720 | 520 | 554-95-0-2d 210.150 | 570 | 58-72-0-2d 256.360
471 | 517-51-1-2d 532.700 | 521 | 55644-07-0-2d 120.080 | 571 | 588-68-1-2d 208.280
472 | 517-60-2-2d 342.180 | 522 | 556-50-3-2d 132.140 | 572 | 589-68-4-2d 302.510
473 | 519-44-8-2d 200.120 | 523 | 556-88-7-2d 104.090 | 573 | 5910-19-0-2d 197.170
474 | 519-73-3-2d 244.350 | 524 | 557-30-2-2d 88.080 | 574 | 593-45-3-2d 254.560
475 | 519-87-9-2d 211.280 | 525 | 55850-41-4-2d 188.200 | 575 | 594-70-7-2d 103.140
476 | 520-69-4-2d 137.250 | 526 | 56092-91-2-2d 204.120 | 576 | 594-82-1-2d 114.260
477 | 52073-04-8-2d 178.260 | 527 | 56-12-2-2d 103.140 | 577 | 595-49-3-2d 134.110
478 | 522-34-9-2d 240.280 | 528 | 5625-41-2-2d 174.180 | 578 | 595-86-8-2d 165.080
479 | 52459-90-2-2d 153.200 | 529 | 5625-50-3-2d 212.330 | 579 | 5965-66-2-2d 342.340
480 | 526-87-4-2d 146.160 | 530 | 5638-92-6-2d 163.200 | 580 | 59-67-6-2d 123.120
481 | 5271-39-6-2d 258.380 | 531 | 56-40-6-2d 75.080 | 581 | 597-09-1-2d 149.170
482 | 528-29-0-2d 168.120 | 532 | 56-41-7-2d 89.110 | 582 | 597-43-3-2d 146.160
483 | 528-44-9-2d 210.150 | 533 | 56-45-1-2d 105.110 | 583 | 59-87-0-2d 198.160
484 | 53010-03-0-2d 99.120 | 534 | 56-55-3-2d 228.300 | 584 | 60-00-4-2d 292.280
485 | 53130-19-1-2d 136.260 | 535 | 56818-06-5-2d 272.410 | 585 | 6004-38-2-2d 136.260
486 | 531-52-2-2d 300.390 | 536 | 56-84-8-2d 133.120 | 586 | 60-18-4-2d 181.210
487 | 5324-72-1-2d 207.170 | 537 | 56-85-9-2d 146.170 | 587 | 602-03-9-2d 183.140
488 | 5336-95-8-2d 144,100 | 538 | 56-86-0-2d 147.150 | 588 | 602-38-0-2d 218.180
489 | 5343-02-2-2d 232.220 | 539 | 5692-97-7-2d 174.220 | 589 | 60-27-5-2d 113.140
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490 | 5343-98-6-2d 159.200 | 540 | 569-41-5-2d 156.240 | 590 | 602-99-3-2d 243.150
491 | 5376-15-8-2d 100.100 | 541 | 56941-72-1-2d 338.340 | 591 | 60302-02-5-2d 338.430
492 | 5378-52-9-2d 146.170 | 542 | 569-51-7-2d 210.150 | 592 | 603-02-1-2d 196.180
493 | 53816-93-6-2d 188.200 | 543 | 57-00-1-2d 131.160 | 593 | 60-32-2-2d 131.200
494 | 538-39-6-2d 210.340 | 544 | 57-10-3-2d 256.480 | 594 | 603-52-1-2d 241.310
495 | 538-51-2-2d 181.250 | 545 | 57-11-4-2d 284.540 | 595 | 603-54-3-2d 212.270
496 | 5385-36-4-2d 208.320 | 546 | 57-13-6-2d 60.070 | 596 | 60-35-5-2d 59.080
497 | 538-56-7-2d 278.320 | 547 | 572-43-0-2d 240.280 | 597 | 604-83-1-2d 206.300
598 | 605-60-7-2d 173.180 | 648 | 62155-31-1-2d 163.200 | 698 | 66591-60-4-2d 127.140
599 | 605-69-6-2d 234.180 | 649 | 621-59-0-2d 152.160 | 699 | 6682-67-3-2d 188.340
600 | 605-71-0-2d 218.180 | 650 | 621-61-4-2d 358.630 | 700 | 66907-70-8-2d 165.230
601 | 606-20-2-2d 182.150 | 651 | 62209-60-3-2d 356.190 | 701 | 670-54-2-2d 128.100
602 | 606-22-4-2d 183.140 | 652 | 62-23-7-2d 167.130 | 702 | 67242-61-9-2d 214.290
603 | 606-35-9-2d 243.150 | 653 | 623-26-7-2d 128.140 | 703 | 673-66-5-2d 127.210
604 | 606-87-1-2d 259.370 | 654 | 6237-59-8-2d 426.360 | 704 | 67-43-6-2d 393.400
605 | 607-86-3-2d 254.300 | 655 | 624-40-8-2d 116.100 | 705 | 675-20-7-2d 99.150
606 | 608-39-9-2d 146.160 | 656 | 6250-80-2-2d 151.230 | 706 | 676-22-2-2d 162.300
607 | 608-40-2-2d 146.160 | 657 | 626-17-5-2d 128.140 | 707 | 6869-07-4-2d 166.260
608 | 608-66-2-2d 182.200 | 658 | 6263-74-7-2d 374.160 | 708 | 6893-26-1-2d 147.150
609 | 609-36-9-2d 115.150 | 659 | 626-64-2-2d 95.110 | 709 | 68-94-0-2d 136.130
610 | 609-39-2-2d 113.080 | 660 | 626-97-1-2d 101.170 | 710 | 69155-29-9-2d 210.260
611 | 610-09-3-2d 172.200 | 661 | 627-12-3-2d 103.140 | 711 | 693-23-2-2d 230.340
612 | 610-41-3-2d 183.140 | 662 | 62786-89-4-2d 624.800 | 712 | 6957-81-9-2d 376.440
613 | 610-54-8-2d 212.180 | 663 | 628-02-4-2d 115.200 | 713 | 69-65-8-2d 182.200
614 | 611-48-3-2d 268.370 | 664 | 6280-33-7-2d 165.230 | 714 | 69-72-7-2d 138.130
615 | 611-72-3-2d 152.160 | 665 | 628-47-7-2d 131.200 | 715 | 6973-58-6-2d 263.310
616 | 611-92-7-2d 240.330 | 666 | 6285-54-7-2d 346.470 | 716 | 698-63-5-2d 141.090
617 | 6123-87-1-2d 256.330 | 667 | 629-01-6-2d 143.260 | 717 | 69-89-6-2d 152.130
618 | 6123-88-2-2d 450.580 | 668 | 630-51-3-2d 174.220 | 718 | 69-93-2-2d 168.130
619 | 612-71-5-2d 306.420 | 669 | 630-72-8-2d 176.060 | 719 | 700-12-9-2d 148.270
620 | 6130-98-9-2d 162.300 | 670 | 630-76-2-2d 320.450 | 720 | 700-56-1-2d 150.290
621 | 613-31-0-2d 180.260 | 671 | 632-14-4-2d 102.160 | 721 | 701-51-9-2d 156.110
622 | 613-33-2-2d 182.280 | 672 | 632-50-8-2d 334.480 | 722 | 702-79-4-2d 164.320
623 | 613-35-4-2d 268.340 | 673 | 632-51-9-2d 332.460 | 723 | 70288-75-4-2d 237.280
624 | 613-75-2-2d 198.190 | 674 | 632-52-0-2d 336.460 | 724 | 704-02-9-2d 158.260
625 | 613-90-1-2d 131.140 | 675 | 632-92-8-2d 241.180 | 725 | 70-47-3-2d 132.140
626 | 614-16-4-2d 145.170 | 676 | 6343-21-1-2d 194.210 | 726 | 70-54-2-2d 146.220
627 | 6154-04-7-2d 99.120 | 677 | 634-63-9-2d 148.140 | 727 | 705-60-2-2d 163.190
628 | 615-82-7-2d 188.260 | 678 | 635-10-9-2d 310.280 | 728 | 707-35-7-2d 178.350
629 | 6158-77-6-2d 127.130 | 679 | 635-51-8-2d 194.200 | 729 | 7074-00-2-2d 256.320
630 | 616-03-5-2d 114.120 | 680 | 636-48-6-2d 146.160 | 730 | 709-50-2-2d 194.210
631 | 616-06-8-2d 131.200 | 681 | 636-61-3-2d 134.100 | 731 | 71-00-1-2d 155.180
632 | 616-07-9-2d 132.190 | 682 | 638-53-9-2d 214.390 | 732 | 71217-51-1-2d 638.830
633 | 616-72-8-2d 196.180 | 683 | 63-91-2-2d 165.210 | 733 | 71-30-7-2d 111.120
634 | 616-74-0-2d 200.120 | 684 | 644-08-6-2d 168.250 | 734 | 7144-15-2-2d 376.440
635 | 6169-94-4-2d 278.470 | 685 | 645-12-5-2d 157.090 | 735 | 71742-94-4-2d 402.180
636 | 61-82-5-2d 84.100 | 686 | 6453-67-4-2d 548.740 | 736 | 72-18-4-2d 117.170
637 | 618-87-1-2d 183.140 | 687 | 645-92-1-2d 127.130 | 737 | 72-19-5-2d 119.140
638 | 61-90-5-2d 131.200 | 688 | 645-93-2-2d 128.110 | 738 | 725-12-2-2d 222.260
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639 | 619-18-1-2d 183.140 | 689 | 646-30-0-2d 298.570 | 739 | 72762-00-6-2d 95.110
640 | 619-93-2-2d 270.260 | 690 | 653-49-6-2d 243.160 | 740 | 7311-29-7-2d 272.480
641 | 62030-33-5-2d 318.180 | 691 | 65-71-4-2d 126.130 | 741 | 73-22-3-2d 204.250
642 | 62030-34-6-2d 273.180 | 692 | 660-88-8-2d 117.170 | 742 | 73-24-5-2d 135.150
643 | 62030-36-8-2d 195.240 | 693 | 6620-95-7-2d 192.200 | 743 | 73-32-5-2d 131.200
644 | 62030-37-9-2d 435.260 | 694 | 66-22-8-2d 112.100 | 744 | 73-40-5-2d 151.150
645 | 620-40-6-2d 287.430 | 695 | 6624-53-9-2d 225.260 | 745 | 7343-06-8-2d 234.360
646 | 620-84-8-2d 183.270 | 696 | 6626-64-8-2d 231.310 | 746 | 736-31-2-2d 270.260
647 | 62154-79-4-2d 130.090 | 697 | 6634-01-1-2d 366.400 | 747 | 7396-38-5-2d 234.360
748 | 7409-48-5-2d 130.220 | 798 | 86-57-7-2d 173.180 | 848 | 97-65-4-2d 130.110
749 | 74418-40-9-2d 95.080 | 799 | 86-74-8-2d 167.220 | 849 | 97-67-6-2d 134.100
750 | 7477-73-8-2d 222.270 | 800 | 86-87-3-2d 186.220 | 850 | 98-73-7-2d 178.250
751 | 74999-19-2-2d 168.160 | 801 | 87123-46-4-2d 201.260 | 851 | 99-03-6-2d 135.180
752 | 74999-20-5-2d 196.200 | 802 | 87-79-6-2d 180.180 | 852 | 99-05-8-2d 137.150
753 | 74999-22-7-2d 125.160 | 803 | 87-85-4-2d 162.300 | 853 | 99-09-2-2d 138.140
754 | 74999-25-0-2d 222.260 | 804 | 87-99-0-2d 152.170 | 854 | 99-34-3-2d 212.130
755 | 74999-26-1-2d 125.160 | 805 | 886-66-8-2d 202.260 | 855 | 99-35-4-2d 213.120
756 | 74999-34-1-2d 269.330 | 806 | 88-74-4-2d 138.140 | 856 | 99-55-8-2d 152.170
757 | 74999-36-3-2d 153.200 | 807 | 888-71-1-2d 222.260 | 857 | 99-65-0-2d 168.120
758 | 75125-45-0-2d 282.370 | 808 | 88-89-1-2d 229.120 | 858 | 996-98-5-2d 118.120
759 | 75534-73-5-2d 280.400 | 809 | 88-99-3-2d 166.140 | 859 | 997-76-2-2d 103.090
760 | 7570-26-5-2d 120.080 | 810 | 89-05-4-2d 254.160 | 860 | 99-92-3-2d 135.180
761 | 7584-72-7-2d 270.300 | 811 | 90-41-5-2d 169.240 | 861 | 99-99-0-2d 137.150
762 | 75946-40-6-2d 264.360 | 812 | 90-45-9-2d 194.250 / / /
763 | 762-98-1-2d 162.170 | 813 | 91-15-6-2d 128.140 / / /
764 | 76-39-1-2d 119.140 | 814 | 91-20-3-2d 128.180 / / /
765 | 764-42-1-2d 78.080 | 815 | 91-55-4-2d 145.220 / / /
766 | 768-91-2-2d 150.290 | 816 | 91-56-5-2d 147.140 / / /
767 | 77-49-6-2d 135.140 | 817 | 91-57-6-2d 142.210 / / /
768 | 77-71-4-2d 128.150 | 818 | 918-37-6-2d 300.070 / / /
769 | 77-85-0-2d 120.170 | 819 | 918-54-7-2d 181.080 / / /
770 | 77-86-1-2d 121.160 | 820 | 92-24-0-2d 228.300 / / /
771 | 77-92-9-2d 192.140 | 821 | 92-52-4-2d 154.220 / / /
772 | 77-99-6-2d 134.200 | 822 | 92-55-7-2d 243.190 / / /
773 | 78-11-5-2d 316.170 | 823 | 92-62-6-2d 209.270 / / /
774 | 78-67-1-2d 164.240 | 824 | 92-67-1-2d 169.240 / / /
775 | 787-84-8-2d 240.280 | 825 | 92-70-6-2d 188.190 / / /
776 | 78956-69-1-2d 223.300 | 826 | 92-82-0-2d 180.220 / / /
777 | 79-05-0-2d 73.110 | 827 | 92-87-5-2d 184.260 / / /
778 | 793-25-9-2d 268.340 | 828 | 929-17-9-2d 145.230 / / /
779 | 79-33-4-2d 90.090 | 829 | 92-93-3-2d 199.220 / / /
780 | 796-97-4-2d 302.600 | 830 | 931-64-6-2d 108.200 / / /
781 | 79-92-5-2d 136.260 | 831 | 93-44-7-2d 248.290 / / /
782 | 80-05-7-2d 228.310 | 832 | 93-59-4-2d 138.130 / / /
783 | 80308-88-9-2d 448.210 | 833 | 936-12-9-2d 153.200 / / /
784 | 80308-90-3-2d 596.310 | 834 | 938-91-0-2d 164.230 / / /
785 | 806-71-3-2d 358.500 | 835 | 93-99-2-2d 198.230 / / /
786 | 80-68-2-2d 119.140 | 836 | 94-09-7-2d 165.210 / / /
787 | 826-36-8-2d 155.270 | 837 | 94-67-7-2d 137.150 / / /
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788 | 828-51-3-2d 180.270 | 838 | 947-84-2-2d 198.230 / / /
789 | 830-81-9-2d 186.220 | 839 | 95-14-7-2d 119.140 / / /
790 | 83-32-9-2d 154.220 | 840 | 952-80-7-2d 210.340 / / /
791 | 84-61-7-2d 330.460 | 841 | 95-45-4-2d 116.140 / / /
792 | 84-62-8-2d 318.340 842 | 95-93-2-2d 134.240 / / /
793 | 85-01-8-2d 178.240 843 | 961-68-2-2d 259.240 / / /
794 | 85-02-9-2d 179.230 844 | 962-16-3-2d 258.240 / / /
795 | 85-15-4-2d 183.220 845 | 97-02-9-2d 183.140 / / /
796 | 85-98-3-2d 268.390 846 | 97-30-3-2d 194.210 / / /
797 | 86-30-6-2d 198.240 847 | 97-59-6-2d 158.140 / / /
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Tableau 25 — Liste de Descripteurs d'anneau (en anglais)

N° Name Description

49 nCIC number of rings (cyclomatic number)
50 nCIR number of circuits

51 TRS total ring size

52 Rperim ring perimeter

53 Rbrid ring bridge count

54 MCD molecular cyclized degree

55 RFD ring fusion density

56 RCI ring complexity index

57 NRS number of ring systems

58 NNRS normalized number of ring systems
59 nRO3 number of 3-membered rings

60 nR0O4 number of 4-membered rings

61 nRO5 number of 5-membered rings

62 nRO6 number of 6-membered rings

63 nRO7 number of 7-membered rings

64 nR0O8 number of 8-membered rings

65 nR0O9 number of 9-membered rings

66 nR10 number of 10-membered rings
67 nR11 number of 11-membered rings
68 nR12 number of 12-membered rings
69 nBnz number of benzene-like rings

70 ARR aromatic ratio

71 D/Dtr03 distance/detour ring index of order 3
72 D/Dtr04 distance/detour ring index of order 4
73 D/Dtr05 distance/detour ring index of order 5
74 D/Dtr06 distance/detour ring index of order 6
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N° Name Description

75 D/Dtr07 distance/detour ring index of order 7
76 D/Dtr08 distance/detour ring index of order 8
77 D/Dtr09 distance/detour ring index of order 9
78 D/Dtr10 distance/detour ring index of order 10
79 D/Dtrl1 distance/detour ring index of order 11
80 D/Dtr12 distance/detour ring index of order 12

Tableau 26 — Liste de Descripteurs de type P_VSA (en anglais)

N° Name Description

1209 | P_VSA LogP_1 P_VSA-like on LogP, bin 1

1210 | P_VSA LogP_2 P_VSA-like on LogP, bin 2

1211 | P_VSA LogP_3 P_VSA-like on LogP, bin 3

1212 | P_VSA LogP_4 P_VSA-like on LogP, bin 4

1213 | P_VSA LogP_5 P_VSA-like on LogP, bin 5

1214 | P_VSA LogP_6 P_VSA-like on LogP, bin 6

1215 | P_VSA LogP_7 P_VSA-like on LogP, bin 7

1216 | P_VSA LogP_8 P_VSA-like on LogP, bin 8

1217 | P_VSA_MR_1 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 1
1218 | P_VSA MR _2 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 2
1219 | P VSA MR_3 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 3
1220 | P_VSA MR_4 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 4
1221 | P VSA _MR_5 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 5
1222 | P_VSA_MR_6 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 6
1223 | P_VSA MR_7 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 7
1224 | P_VSA _MR_8 P_VSA-like on Molar Refractivity, bin 8
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N° Name Description

1225 | P VSA m_1 P_VSA-like on mass, bin 1

1226 | P_ VSA m 2 P_VSA-like on mass, bin 2

1227 | P_VSA m_3 P_VSA-like on mass, bin 3

1228 | P VSA m 4 P_VSA-like on mass, bin 4

1229 | P VSA m 5 P_VSA-like on mass, bin 5

1230 | P. VSA v 1 P_VSA-like on van der Waals volume, bin 1
1231 | P VSA v 2 P_VSA-like on van der Waals volume, bin 2
1232 | P VSA v 3 P_VSA-like on van der Waals volume, bin 3
1233 | P VSA v 4 P_VSA-like on van der Waals volume, bin 4
1234 | P VSA e 1 P_VSA-like on Sanderson electronegativity, bin 1
1235 | P_VSA e 2 P_VSA-like on Sanderson electronegativity, bin 2
1236 | P_VSA e 3 P_VSA-like on Sanderson electronegativity, bin 3
1237 | P_VSA e 4 P_VSA-like on Sanderson electronegativity, bin 4
1238 | P VSA e 5 P_VSA-like on Sanderson electronegativity, bin 5
1239 | P VSA e 6 P_VSA-like on Sanderson electronegativity, bin 6
1240 | P VSA p 1 P_VSA-like on polarizability, bin 1

1241 | P VSA p 2 P_VSA-like on polarizability, bin 2

1242 | P VSA p 3 P_VSA-like on polarizability, bin 3

1243 | P_VSA p 4 P_VSA-like on polarizability, bin 4

1244 | P_ VSA i 1 P_VSA-like on ionization potential, bin 1
1245 | P_VSA i 2 P_VSA-like on ionization potential, bin 2
1246 | P_VSA i 3 P_VSA-like on ionization potential, bin 3
1247 | P_VSA i 4 P_VSA-like on ionization potential, bin 4
1248 | P_ VSA s 1 P_VSA-like on I-state, bin 1

1249 | P_VSA s 2 P_VSA-like on I-state, bin 2

1250 | P_VSA s 3 P_VSA-like on I-state, bin 3
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N° Name Description

1251 | P VSA s 4 P_VSA-like on I-state, bin 4

1252 | P VSA s b5 P_VSA-like on I-state, bin 5

1253 | P_VSA s 6 P_VSA-like on I-state, bin 6

1254 | P_VSA ppp_L P_VSA-like on potential pharmacophore points, L — lipophilic

1255 | P_VSA ppp_P P_VSA-like on potential pharmacophore points, P — positive

1256 | P_VSA ppp_N P_VSA-like on potential pharmacophore points, N — negative

1257 | P_VSA ppp_D P_VSA-like on potential pharmacophore points, D — hydrogen-bond donor
1258 | P_VSA ppp_A P_VSA-like on potential pharmacophore points, A — hydrogen-bond acceptor
1259 | P_VSA ppp_ar P_VSA-like on potential pharmacophore points, ar — aromatic atoms
1260 | P_VSA ppp_con P_VSA-like on potential pharmacophore points, con — conjugated atoms
1261 | P_VSA ppp_hal P_VSA-like on potential pharmacophore points, hal — halogen atoms
1262 | P_VSA ppp_cyc | P_VSA-like on potential pharmacophore points, cyc — atoms belonging to cycles

1263

P_VSA ppp_ter

P_VSA-like on potential pharmacophore points, ter — terminal atoms
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