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Abstract 

 

The work presented aims to develop and establish reliable and predictive QSRR/QSPR 

models for three properties: "relative retention time", "n-octanol / water partition coefficient" 

and "vapor pressure" for certain volatile organic compounds using a reduced number of 

relevant molecular descriptors and respecting the entire protocol of the QSAR methodology. 

 

The work was conducted using statistical approaches, namely multiple linear 

regressions (MLR), Artificial Neural Networks (ANN) and Supports Vector Machines 

(SVM). Calculations were made with different programs using the PM3 method. 

 

Key words: Relative Retention Time -n-octanol / Water Partition Coefficient - Vapor pressure 

-QSPR/ QSRR- VOCs-Molecular descriptors. 



  الملخص

 

 

 ثلاثةل QSAR وقابلة للتنبؤ من يهدف العمل المقدم في هذه الأطروحة إلى تطوير وإنشاء نماذج موثوقة 

لبعض المركبات العضوية  خصائص: "وقت الاحتفاظ النسبي" ، "معامل فصل الماء بالأوكتانول / ن"  و "ضغط البخار"

  QSPR/QSRR المتطايرة باستخدام عدد أقل من الواصفات الجزيئية ذات الصلة والتمسك بالبروتوكول الكامل لمنهجية

  

( ، الشبكات MLRتم إجراء العمل باستخدام الأساليب الإحصائية ، في هذه الحالة الانحدار الخطي المتعدد ) 

(. تم إجراء العمليات الحسابية باستخدام برامج مختلفة SVMوآلات المتجهات الحاملة ) (ANNالعصبية الاصطناعية )

 PM3باستخدام طريقة 

 

الواصفات  - QSPR -ضغط البخار  -معامل فصل الماء بالأوكتانول / ن  - وقت الاحتفاظ النسبي : الكلمات المفتاحية 

 .الجزيئية 

 



Résumé 

 Le travail présenté dans cette thèse a pour objectifs de développer et d’établir des 

modèles QSAR fiables et prédictifs pour trois propriétés : « le temps de rétention relatif », « le 

coefficient de partage n-octanol/eau » et « la pression de vapeur » pour certains composés 

organiques volatils (COVs) en utilisant un nombre réduit de descripteurs moléculaires 

pertinents et en respectant tout le protocole de la méthodologie QSRR/QSPR. 

Le travail a été mené à l’aide des approches statistiques, en l’occurrence la régression 

linéaire multiple (RLM), les réseaux de neurones artificiels (RNA) et les machines à vecteurs 

supports (SVM). Les calculs ont été effectués avec différents programmes en utilisant la 

méthode PM3.  

Mots clés : Temps de rétention relatif -Coefficient de partage n-octanol/eau-Pression de 

vapeur -QSPR/QSRR- COVs-Descripteurs moléculaires.  
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INTRODUCTION GENERALE 

La pollution est une réalité très présente dans notre environnement, les polluants 

environnementaux de tous genres contaminent l’eau, l’air et la terre mettant en péril les 

humains et les écosystèmes. De plus, ils sont souvent sources de conflit entre populations et 

industries. En adoptant une approche éco-systémique globale pour examiner les intérêts 

divergents et leur conséquence, les approches éco-santé s’efforcent de protéger la santé tout 

en assurant l’équilibre des besoins des divers intervenants et la préservation de l’écosystème. 

Partout dans le monde, des milliers de produits chimiques constituent un risque pour les 

populations et les écosystèmes. 

 Les composés organiques volatils (COVs) sont des gaz organiques qui s’évaporent 

plus ou moins rapidement à température ambiante et se retrouvent dans l’air. On en 

compte plus de 300 types. Les sources sont naturelles (forêts, prairies) ou anthropiques 

(transports, industrie, etc.). Ces COVs ont une action directe et indirecte dans l’atmosphère, ce 

qui conduit à des impacts du point de vue environnemental : 

- d’une part, ils génèrent les plus importants des polluants dont résulte le smog. 

- d’autre part, ils ont un impact sur le climat ainsi que la nature, de même qu’ils 

affectent l’espèce humaine et animale : certains de ces composés organiques volatils s’avèrent 

cancérogènes pour l’homme [1]. 

  En Algérie où l'urbanisation et la motorisation se développent rapidement, la 

dégradation de la qualité de l'air et les nuisances sont déjà perçues. Des études ont montré que 

le Grand Alger (3,5 millions d'habitants, 800.000 véhicules) est, comme toute grande 

agglomération urbaine, confronté à une intense pollution atmosphérique [2]. 

Les relations quantitatives structure-activité/propriété (QSAR/QSPR) sont de plus en 

plus utilisées, du fait de la croissance des moyens de calculs. Très récemment, la mise en 

place du nouveau règlement européen (REACH), qui recommande leur utilisation pour limiter 

le recours à l’expérience, donne un nouvel essor au développement de tels modèles prédictifs. 

Dans les dernières années, l’utilisation des méthodes QSAR n’a cessé de progresser. Elle est 

même devenue indispensable en chimie pharmaceutique et pour la conception de 

médicaments. Les relations entre les structures des molécules et leurs activités ou propriétés 

sont généralement établies à l'aide des méthodes de modélisation moléculaire et des méthodes 

statistiques. Les techniques usuelles reposent sur la caractérisation des molécules par un 

ensemble de descripteurs ; nombres réels mesurés ou calculés à partir des structures 

moléculaires. Il est alors possible d'établir une relation entre ces descripteurs et la grandeur 

modélisée [3]. 
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Nous projetons dans ce travail d’appliquer les méthodologies QSRR/QSPR pour la 

modélisation du temps de rétention relatif (trr) et quelques propriétés physico-chimiques telles 

que : 

-Le coefficient de partage octanol/eau (Kow) ; l’étude de la répartition est fondamentale 

puisque le risque dans un compartiment donné est lié à la concentration de la substance dans 

ce compartiment. 

 

-La prédiction de la pression de vapeur d’un ensemble de 51 COVs. 

Nous avons utilisé des approches QSRR/QSPR hybrides associant algorithme 

génétique pour la sélection de sous-ensembles de variables significatives parmi quelques 2000 

calculées théoriquement, et soit une régression linéaire (RLM), soit une régression non 

linéaire (RNA, SVM). 

Le manuscrit de cette thèse est articulé en plus de la bibliographie, d’une introduction 

et d’une conclusion générale, sur deux grandes parties :  

Dans la partie Généralités, le premier chapitre a pour but de prendre connaissance des 

origines des COVs, leur définition et classification ainsi quelques propriétés et toxicités. 

Le deuxième chapitre est consacré à une étude bibliographique sur les approches de 

base, les méthodologies, le développement, les techniques de validation et les applications des 

méthodes QSRR/QSPR. Une description des différents outils nécessaires à la mise en œuvre 

de ces méthodes sera ainsi détaillée (descripteurs, méthodes statistiques, principes de la 

validation des modèles...). 

Dans la deuxième partie, nous présenterons et nous discuterons dans trois chapitres les 

résultats obtenus pour les études QSRR/QSPR que nous avons effectuées. La stratégie 

générale adoptée pour élaborer les modèles QSRR/QSPR dans ces études est celle qui utilise 

un petit nombre de descripteurs en se basant sur la nature des molécules de nos bases de 

données et les différents mécanismes possibles pour expliquer les propriétés étudiées et en 

respectant tous les critères concernant un modèle QSRR/QSPR : fiabilité, robustesse et 

prédictivité.  
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I-GENERALITES  

I-1-Composé organique 

Un composé organique est un composé chimique dont la molécule contient au moins 

un atome de carbone lié directement à un atome d'hydrogène. Cet hydrogène peut être 

substitué par d'autres atomes tels que l'oxygène, l'azote, le soufre, le phosphore, le silicium ou 

encore des halogènes (chlore, fluor, brome, iode...) à l'origine des différentes familles de 

composés organiques volatils. 

 

I-2-Composé organique volatil (COV) 

Un composé organique volatil peut être défini selon différentes caractéristiques 

physicochimiques. Ces critères peuvent varier en fonction du pays et/ou encore de la 

législation appliquée. En général, un COV est une substance chimique très volatile c'est-à-dire 

capable de s'évaporer à température ambiante et à la pression atmosphérique. Cependant, 

l'Europe restreint cette définition par une réglementation basée sur des propriétés physico-

chimiques précises. En effet, la Directive Européenne IED (Industrial Emission Directive) a 

adopté, en 2010, la définition suivante d’un COV : un composé organique volatil est "un 

composé organique ayant une pression de vapeur de 0,01 kPa ou plus, à une température de 

293,15 K (20°C)" [4]. 

 

La volatilité des COVs peut être définie en fonction de la température d'ébullition ou 

encore de la pression de vapeur saturante selon les conditions d'utilisation. La température 

d'ébullition, par exemple, correspond à la température du changement d'état du composé de la 

phase liquide à la phase gaz. Au delà de cette température, la phase liquide est complètement 

évaporée et le composé n'existe que sous sa forme gazeuse. Bien que la volatilité des liquides 

ne soit pas strictement proportionnelle à la température d'ébullition, il apparaît clairement 

qu'un liquide à point d'ébullition bas s'évapore plus rapidement que celui dont le point 

d'ébullition est plus élevé. Il est donc possible de déterminer la volatilité d’un composé à 

partir de sa température d'ébullition. Dès lors, un composé organique est d'autant plus volatil 

que sa température d'ébullition est basse. Implicitement, la mesure de la température 

d’ébullition renvoie à la tension de vapeur saturante du composé. Cette pression correspond à 

la pression de vapeur saturante du composé et caractérise sa volatilité. Il semblerait donc que 

le composé est d'autant plus volatil que sa pression de  vapeur saturante est élevée. Une 

définition différente de la précédente, inscrite dans la   directive européenne 2004/42/EC [5] 
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et la norme ISO 16000-6 [6], définit un COV en fonction de sa température d’ébullition. Il 

apparaît dans la directive européenne 2004/42/EC qu’un COV est "toute substance organique 

dont le point d'ébullition est inférieur à 250°C à une pression atmosphérique standard de 

101,3 kPa". Celle utilisée par L'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), dans la norme ISO 

16000-6, stipule qu'un composé organique est considéré volatil  lorsque sa température 

d'ébullition se situe entre (50°C-100°C) et (240 °C-260°C). Cela correspond à une pression de 

vapeur saturante supérieure à 100 kPa (25°C). 

 

Aux Etats-Unis et en Allemagne, la règlementation est plus restrictive et la définition 

est décrite en termes de substances volatiles [7]. En effet, la règlementation allemande définit 

un COV comme substance organique volatile "dont le point d'ébullition est inférieur à 200°C 

à une pression atmosphérique standard de 101,3 kPa". La règlementation californienne du 

SCAQMD (South Coast Air Quality Management District), quant à elle, considère comme 

COV toute substance volatile dont la température d'ébullition est inférieure à 280°C. Cette 

définition exclut certains composés tels que l'acétone, l’éthane, l’acétate de méthyle..., dont la 

réactivité photochimique est faible. 

 

Il existe également d’autres définitions des COVs desquelles sont exclus des composés 

organiques volatils à cause de l’origine de leur source d’émission et leur influence sur 

l’environnement ou encore de leur degré de volatilité. Parmi ces définitions, la littérature 

propose les composés organiques non méthaniques (COVNM), les composés organiques très 

volatils (COTV) ou encore les composés organiques semi volatils (COSV) [8,9]. Pour les 

COVNM, le méthane est exclu de la famille des COV car son influence sur l’environnement 

(effet de serre) est différente de celle des COVs conventionnels dont l’effet néfaste est 

essentiellement axé sur la pollution photochimique.  

 

En général, les COVs ont des températures d’ébullition comprises dans les intervalles 

50°C < T < 100°C et 240°C < T < 260°C. Les COTV sont les composés organiques très 

volatils c’est-à-dire que leur température d’ébullition est comprise dans les intervalles 0°C et 

50°C. Les COSV sont des composés qui possèdent une faible volatilité. Ils sont dits composés 

organiques semi-volatils car leur température d’ébullition se situe dans les intervalles:  

240°C < T < 260°C et 380°C < T < 400°C. 
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I-3-Classification des composés organiques volatils : 

Les composés organiques volatils sont classés ci-après (Tableau I.1) selon leur 

température d’ébullition: 

Tableau I.1: Classification des COVs selon leur température d’ébullition [10]. 

 

Volatilité Température d’ébullition 

Très volatils < [50 - 100 °C] 

Volatils [50 - 100 °C] à [240 - 260 °C] 

Semi-volatils [240 - 260 °C] à [380 - 400 °C] 

 

Une liste exhaustive des différents COVs est difficilement réalisable étant donnée la 

multiplicité des composés chimiques. Il est donc préférable de classifier les COVs en familles 

chimiques. Ces diverses familles concernent [11]: 

– Les hydrocarbures (alcanes, alcènes, alcynes, hydrocarbures aromatiques…) ; 

– Les alcools (méthanol, éthanol, propanol…) ; 

– Les aldéhydes (formaldéhyde, acétaldéhyde, benzaldéhyde…) ; 

– Les cétones (acétone, butanone, cyclohexanone…) ; 

– Les acides carboxyliques (acide formique, acide acétique, acide butanoïque…) ; 

– Les esters (formiate de méthyle, acétate de méthyle, propanoate de méthyle) ; 

– Les éthers (éther éthylique, éthylène glycol, propylène glycol ; 

– Les dérivés chlorés (dichlorométhane…), nitrés (β-nitropropane…) et aminés 

(éthylamine…). 

 

Les COVs sont des précurseurs photochimiques c’est-à-dire qu’ils réagissent sous 

l’effet d’un rayonnement solaire. Cette réaction chimique contribue à la formation de l’ozone 

troposphérique (à basse altitude) [8]. La réactivité des COVs est différente d’un composé à un 

autre. Par exemple, les hydrocarbures sont des composés moins réactifs que certains 

composés aromatiques tels que le benzène. 

 

La contribution à la formation d’ozone troposphérique a été définie sous forme 

d’échelle relative correspondant au potentiel de création d’ozone photochimique (PCOP). En 
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effet, cette grandeur permet d'évaluer la participation d'un COV dans les réactions 

photochimiques responsables de l'augmentation de l'ozone dans l'atmosphère. Il s’exprime en 

kg d’équivalent éthylène dont le potentiel de réactivité PCOP est égal à 1. Cette référence est 

due au fait que les alcènes contribuent le plus à la formation de l'ozone. Dans le tableau I.2, 

sont répertoriés les PCOP de quelques COVs [12]. Dans ce tableau, les aldéhydes et les 

aromatiques tels que l'acétaldéhyde et le toluène présentent des PCOP très élevés. Les autres 

familles chimiques composées d'acétylène, acétone, acide acétique et formique ont des PCOP 

faibles. L'acide acétique dont le PCOP est de 0,097 contribue faiblement à la production 

d'ozone à basse altitude contrairement au formaldéhyde lequel possède un PCOP de 0,519. A 

partir des valeurs de PCOP, une autre classification a été réalisée sur les COVs en fonction de 

leur rôle dans la production d’ozone. Les COVs ont été classés, dans le tableau I.2, par famille 

chimique. 

 

Tableau I.2: Potentiel de Création d’Ozone Photochimique (PCOP) de quelques COVs [11] 

(Source : INERIS – DRC- 07 – 85842 – 12011A). 

 

Famille chimique COV PCOP 

Acides organiques 
Acide acétique 

Acide formique 

0,097 

0,032 

Alcynes Acétylène 0,085 

Aromatiques 
Benzène 

Toluène 

0,218 

0,637 

Aldéhydes 
Formaldèhyde 

Acétaldéhyde 

0,519 

0,641 

Cétones acétone 0,094 

 

Le tableau I.3 présente les COVs en fonction du rôle peu important, assez important et 

très important dans la production d’ozone [11]. 

Les COVs peuvent également être classés en fonction de leur odeur. Il existe, en effet, 

des COVs inodores et d’autres qui possèdent une odeur plus ou moins caractéristique. Parmi 

les plus odorants, il y a les amines, les composés soufrés, les dérivés oxygénés (aldéhydes et 

cétones) et les composés aromatiques. 
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Tableau I.3: Classification des COVs selon leur rôle dans la production d’ozone 

troposphérique [11]. 

Rôle Famille COV 

 

Très important 

 

Alcanes (méthane), Alcynes (acétylène), Aromatiques 

(benzène), Aldéhydes (benzaldéhyde), Cétones (acétone), 

Alcools (méthanol), Esters (acétate de méthyle), 

Hydrocarbures chlorés, (méthyl chloroforme…). 

Assez important Alcène, Aromatique, Alcanes > C6, COV naturels (Isoprène) 

Peu important Alcanes, Cétones, Alcools (éthanol), Esters 

 

Le tableau I.4 répertorie quelques COVs classés en fonction de leur famille chimique ainsi 

que de leur caractère odorant [8,13]. 

 

Tableau I.4 : Classement de quelques COVs en fonction de leur caractère odorant et leur 

pression de vapeur saturante [8,13]. 

 

Famille chimique 

 

Noms usuels 

Pression de 

vapeur saturante 

(Pa à 20 C) 

 

Apparence 

 

Acides organiques 

Acide acétique 

 

Acide formique 

1,57.103 

 

4,4.103 

Liquide incolore, odeur 

piquante 

Liquide incolore, odeur 

piquante 

Alcynes Acétylène 4,5.106 Gaz incolore, inodore 

 

Aromatiques 

Benzène 

 

Toluène 

9,97.103 

 

3,8.103 

Liquide incolore, odeur 

aromatique 

Liquide incolore, odeur 

caractéristique 

 

Aldéhydes 

Formaldéhyde 

 

Acétaldéhyde 

4,4.105 

 

1,01.105 

Gaz incolore, odeur 

piquante 

Liquide incolore, odeur 

fruitée 

Cétones Acétone 4,0.105 Liquide incolore, odeur suave 
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I-4-Quelques familles de composés organiques : 

I-4-1-Les alcools : 

Un alcool est un composé organique dans lequel un hydroxyde « -OH » est fixé sur un 

atome de carbone saturé (hybridé sp3). Ces composés sont abondants dans la nature 

notamment dans la structure des sucres. On les retrouve aussi dans l’industrie pétrochimique. 

 

I-4-1-1-Classification des alcools 

On distingue trois catégories d’alcools (primaire, secondaire et tertiaire). Elles sont 

définies en fonction du nombre d’atomes de carbone auquel est lié celui porteur du 

groupement hydroxyde [14]. 

 

I-4-1-2-Oxydation des alcools : 

A-Oxydation des alcools secondaires : 

La réaction d’oxydation de l’alcool conduit à la formation d’une cétone ou d’un acide 

carboxylique. La structure de la chaîne carbonée ne peut permettre l’obtention d’un acide 

carboxylique lors d’une oxydation ménagée. On déduit donc que l’oxydation d’un alcool 

secondaire conduit à la formation d’une cétone.  

  CH3—CH2—CO—CH3 / CH3—CH2—CHOH—CH3  

La réaction qui a eu lieu met en jeu le couple MnO4
-/Mn2+. On en déduit les deux demi 

réactions :                                 
- + - 2+

4 2MnO +8H +5e Mn +4H O
 

                                                         

La réaction d’oxydation du butan-2-ol s’écrit alors : 

 

B- Oxydation des alcools primaires : 

Pour l’alcool primaire, la structure de la chaîne carbonée élimine la possibilité d’avoir 

une cétone. Il s’agit donc d’un acide carboxylique qui s’est formé. Le carbone passe donc d’un 

degré d’oxydation -I à +I. En réalité la réaction passe par la formation d’un aldéhyde (C au 

degré 0). Cependant les ions permanganates sont introduits en très large excès et vont donc 

oxyder l’aldéhyde en acide carboxylique. Si on avait réalisé l’expérience avec l’oxydant dans 

des proportions proches de la stœchiométrie, la réaction aurait conduit à la formation 

d’aldéhyde en grande partie mais aussi d’acide.  

Le couple oxydant/réducteur dont fait partie l’alcool est le suivant : 

CH3—CH2—CHOH—CH3         CH3—CH2—CO—CH3+ 2H+ + 2e- 

5CH3—CH2—CHOH—CH3+ 2MnO4
– + 6H+    5CH3—CH2—CO—CH3 + 2Mn2+ + 8H2O 
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CH3—CH2—CH2—CH2—OH / CH3—CH2—CH2—COOH 

pour la demi-réaction :  

 CH3—CH2—CH2—CH2—OH+H2O→ CH3—CH2—CH2—COOH+4H++4e-  

 

La réaction d’oxydation du butan-1-ol s’écrit: 

5CH3—CH2—CH2—CH2—OH+4MnO4
–+12H+  5CH3—CH2—CH2—COOH+4Mn2++11H2O   

 

C-Oxydation des  alcools tertiaires : 

Dans le cas des alcools tertiaires, il n’est pas constaté de réaction. En effet, dans les cas 

précédents, chaque oxydation s’est soldée par la perte d’un atome d’hydrogène pour le 

carbone en alpha du groupement hydroxyde. Ceci n’est pas possible pour un alcool tertiaire. 

 

I-4-2-Les aldéhydes : 

Un aldéhyde (contraction d’alcool déshydrogéné) est un composé carbonylé dont le 

carbone fonctionnel est lié à un hydrogène. Sa formule générale est : RCHO 

  

I-4-3-Les cétones : 

Une cétone est un composé carbonylé dont le carbone fonctionnel est lié à deux autres 

atomes de carbone. Sa formule générale est : R1CO R2 avec R1 et R2≠H 

Les cétones sont synthétisées industriellement, le plus souvent par déshydrogénation 

d’alcools. Les cétones sont caractérisées par la présence, sur une chaine hydrocarbonée, d’un 

groupement carbonyle (-C=O). Pour faciliter la lecture des formules qui suivent, ce 

groupement sera noté (-CO-). 

 

Elles peuvent être à chaine linéaire. Par exemple propanone ou acétone (CH3-CO-

CH3), butanone ou méthyléthylcétone ou MEK (CH3-CH2-CO-CH3), 4 méthyl-2-pentanone 

ou méthylisobutylcétone ou MIBK (CH3-CO-CH2-(CH3)2). Mais elles peuvent aussi être 

cycliques. Par exemple acétophénone ou phénylméthylcétone, isophorone, N-

méthylpyrrolidone : 

  ,                       ,                            
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I-4-4-Les esters :  

La formule générale d’un ester est : R1COOR2 

 

I-4-5-Dérivés halogénés : 

 Leur formule générique est RX où X est un halogène F, Cl, Br et I. Ils sont également 

appelés halogénures d’alkyles ou d’aryles selon la nature de R. 

 

I-3-5-1-Réactivité des dérivés halogénés : 

A-Réaction de substitution : 

C X X=Cl,F,Br,I

attaque par des espèces possédant
 une paire d'électons libres

RX         +    Y                          RY     +  X
Réactif      nucléophile         produit      nucléofuge

K

 

 

 

B-Réactions d’élimination :  

ß-déshydrohalogénation 

 
I-4-6-Les alcanes : 

Les hydrocarbures non cycliques saturés, de formule générale CnH2n+2, sont des alcanes 

[15]. Du méthane au butane les alcanes se présentent à l'état gazeux dans les conditions normales 

de température et de pression. De C5 à C8, ils sont à l'état liquide, puis à l'état de cire et au delà 

de C13, ils sont sous forme solide. Le nom d’un alcane se forme à partir d’un préfixe, indiquant 

le nombre d’atomes de carbone, et d’une terminaison –ane. 

  

I-4-7-Les alcènes : 

On appelle alcènes, les hydrocarbures insaturés non cycliques de formule CnH2n. La 

chaîne principale est celle qui comporte le plus grand nombre de liaisons et, le cas échéant, le 

plus grand nombre d'atomes de carbone [16] 

 

I-4-8-Les alcynes : 

Un alcyne est un hydrocarbure dont la chaîne carbonée renferme une triple liaison. 
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La molécule est donc insaturée. 

 

I-5-Les propriétés physico-chimiques des COVs : 

I-5-1-Propriétés physico-chimiques des alcools :  

La grande majorité des alcools utilisés industriellement sont liquides à température 

ambiante. Ils sont incolores et ont une odeur qui peut être agréable (éthanol), sucrée (cas des 

diols), âcre ou amère (propanol ou alcool furfurylique), ou encore piquante (alcool 

isoamylique).  Les alcools communément utilisés sont miscibles dans l’eau, totalement pour 

les molécules les plus courtes (méthanol, éthanol...), partiellement pour les autres. Les alcools 

sont inflammables ou facilement inflammables. Le point d’éclair des plus utilisés se situe 

entre 12 et 40 °C. Leurs vapeurs peuvent former des mélanges explosifs  avec l’air. Les diols,  

eux, ne sont pas considérés comme inflammables, leurs points d’éclair se situant à des 

températures supérieures à 100 °C. 

 

Remarque : Le point d’éclair (Tec) est défini comme la température la plus basse, 

corrigée à 101,325 kPa, à laquelle l’application d’une source d’inflammation provoque 

l’inflammation des vapeurs dans les conditions spécifiques du test. 

 

Ce paramètre fournit la connaissance nécessaire à la compréhension des processus 

physiques et chimiques fondamentaux de la combustion.  De plus, il est important 

pratiquement pour les conditions de sécurité dans le stockage, le traitement et la manipulation, 

d’un composé donné. Et c’est l’une des principales caractéristiques d’inflammabilité utilisées 

pour évaluer les risques d’incendie et d’explosion des composés organiques.  

 

Les alcools sont très volatils, leur diffusion dans le milieu ambiant ou dans 

l’atmosphère sera très importante. Ils dissolvent les graisses et certaines matières plastiques. 

Tous les alcools sont des liquides déshydratants. 

- Les alcools sont associés par des liaisons hydrogène. 

- Les alcools sont à la fois donneurs et accepteurs de liaisons hydrogène. 

-points d’ébullition élevés [16]. 

 

I-5-2-Propriétés physico-chimiques des cétones : 

À température ambiante, les cétones sont des liquides incolores. Leur odeur suave et 

sucrée est détectable par l’homme à des seuils très bas. Les cétones non cycliques sont très 
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volatiles et leur diffusion dans l’atmosphère sera importante et rapide. Elles sont toutes 

inflammables, le point d’éclair des cétones les plus utilisées étant souvent inférieur à 21 °C et 

parfois même inférieur à 0 °C (cas de l’acétone). Les vapeurs peuvent former des mélanges 

explosifs avec l’air. Les solutions aqueuses peuvent aussi s’enflammer aisément. Elles se 

dissolvent dans l’eau et dans un grand nombre de solvants organiques. Les cétones ne sont pas 

corrosives pour les métaux mais attaquent ou ramollissent les matières plastiques et les 

caoutchoucs [18].  

 

I-5-3-Propriétés physico-chimiques des esters : 

Les esters sont des liquides incolores. Les acétates sont volatils à température 

ambiante alors que les esters d’acides dicarboxyliques ou les agro solvants possèdent des 

tensions de vapeur relativement faibles. Tous les esters ont une odeur agréable et légère, 

souvent caractérisée de fruitée. Les acétates sont perceptibles à l’odorat à des valeurs de 

concentration dans l’atmosphère très faibles. Ils sont tous solubles dans de nombreux solvants 

organiques mais peu ou pas solubles dans l’eau (exception faite de l’acétate de méthyle). 

Leurs caractéristiques d’inflammabilité dépendent des substances. En effet, les acétates les 

plus légers (acétate de méthyle, acétate d’éthyle, acétate de propyle et acétate d’isobutyle par 

exemple) sont facilement inflammables  (point d’éclair <21°C). Les autres esters, tout en 

restant combustibles, ne sont pas considérés comme inflammables [19]. 

 

I-5-4-Propriétés physico-chimiques des dérivés halogénés : 

À part les plus petites molécules qui sont gazeuses, tous les dérivés halogénés 

couramment utilisés sont des liquides incolores. 

Les dérivés halogénés ont des points d’ébullition plus élevés que ceux des hydrocarbures 

correspondants. Ils sont moins volatils. Les solvants chlorés ne sont pas ou peu inflammables, 

de même que les dérivés fluorés. 

 

Certains dérivés bromés, quant à eux, sont considérés comme inflammables même si 

leur point d’éclair est difficilement mesurable (la méthode de mesure du point d’éclair peut 

être influencée par les atomes d’halogène). 

Ils sont pratiquement insolubles dans l’eau mais sont de bons solvants pour de nombreux 

composés organiques, entre autres les corps gras. 
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Ils sont généralement plus fortement odorants que les hydrocarbures dont ils dérivent. 

Leur odeur, souvent agréable et éthérée, est détectable à des concentrations assez faibles pour 

certains composés. 

 

Les solvants commerciaux sont généralement stabilisés par de petites quantités 

d’additifs antioxydants qui évitent la dégradation des produits en présence d’air, de lumière 

ou d’humidité, ou encore lors du contact avec l’aluminium ou les métaux légers [20]. 

 

I-5-5-Les propriétés physico-chimiques des alcanes : 

Les propriétés physico-chimiques des alcanes (et des hydrocarbures en général) sont 

liées au nombre d'atomes de carbone de la chaîne. 

 

A-Solubilité : 

Les alcanes sont miscibles entre eux et insolubles dans l'eau. Ils sont solubles dans la 

plupart des solvants organiques [21]. 

Remarque : En terme général, un solvant est une substance qui sert à dissoudre une 

autre substance. Dans le contexte industriel, on se limite aux solvants organiques, c’est -à- 

dire ceux qui contiennent au moins un atome de carbone dans leurs structure moléculaires.  

Un solvant organique est un composé chimique ou mélange qui est liquide entre 0°C et 

250°C approximativement, qui est volatil et relativement inerte chimiquement. 

Les solvants sont utilisés industriellement pour extraire, dissoudre ou suspendre des 

substances généralement insolubles dans l’eau (l’eau n’est donc pas un solvant organique) ou 

pour modifier les propriétés physiques d’un matériau. 

Le concept de solvant organique ne doit pas être confondu avec celui des corps 

organiques volatils (COVs) que l’on retrouve dans la règlementation environnementale à 

protéger la qualité de l’atmosphère. Le terme solvant a une dimension utilitaire alors que les 

COVs sont définis en termes de réactivité photochimique dans l’atmosphère et de tension de 

vapeur minimale, généralement autour de 13,3Pa (soit 0,1mmHg) à 25°C. 

 

B-Fusion et ébullition : 

Les températures de fusion et d'ébullition des alcanes augmentent avec leur nombre 

d'atomes de carbone. 

La température d'ébullition d'un alcane ramifié est inférieure à celle de son isomère 

linéaire. 
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De la même manière, un alcane ramifié s'auto-enflamme moins facilement que son 

isomère linéaire. On préfère donc utiliser des alcanes ramifiés dans les essences. 

– Les températures d'ébullition étant différentes, les alcanes peuvent être séparés par 

distillation lors du raffinage du pétrole. 

 

C-Densité : 

La densité des alcanes augmente avec le nombre d'atomes de carbone. Elle est toujours 

inférieure à 1. 

 

I-5-6-Propriétés physiques et chimiques des alcènes : 

Les propriétés physiques et chimiques des alcènes sont très voisines de celles des 

alcanes; les 3 premiers membres de la série sont gazeux, ceux de C5 à C15 liquides et les plus 

lourds solides à la température ambiante. L'introduction d'une insaturation dans une molécule 

accroît sa lipophilie. 

 

I-5-7-Propriétés physicochimiques des alcynes : 

A-Températures de changement d’état : 

Sous une pression donnée, les températures de fusion et d'ébullition des espèces 

chimiques à chaînes linéaires d'une même famille augmentent lorsque la longueur de la chaîne 

carbonée augmente par exemple. Téb C2H4 = –102°C   et    Téb C2H2 = –83°C 

B-Importance industrielle : 

L’éthyne (ou acétylène) est obtenu industriellement par réduction du carbonate de 

calcium par le coke à haute température (vers 1500°C) : 

3 2CaCO +3C CO+CaC  

(Carbure de calcium, structure de type Na Cl), 

l’anion étant :
- -(C C )  

Celui-ci s’hydrolyse très facilement (lampes à acétylène) en éthyne : 

2 2 2CaC +2H O Ca(OH) +HC CH   

L’enthalpie de combustion de C2H2 est très élevée, la flamme oxyacétylénique 

pouvant atteindre une température de 2900°C. Aussi la manipulation de l’éthyne est-elle 

hasardeuse à l’état sec. L’odeur caractéristique de l’acétylène obtenu par hydrolyse provient 



Partie.1                                   Chapitre I : Composés organiques volatils (COVs) 

15 

de l’hydrolyse concomitante du phosphure de calcium, produit parasite de la réaction de 

CaCO3 avec le carbone contenant du phosphore : 

3 2 2 3Ca +H O Ca(OH) +PH
  
(Phosphine nauséabonde) 

C-Acidité : 

La forte électronégativité du carbone hybridé sp  stabilise les charges négatives (plus 

que ne le fait l’azote par exemple). Le pKA du couple acide / base   / vaut 25. L’amidure de  

sodium transformera donc totalement l’alcyne en alcynure. L’hydroxyde de sodium ne donne 

lieu qu’à un équilibre partiel : 

3 2CaCO +3C CO+CaC  

Cet équilibre peut être déplacé vers la droite en précipitant l’anion alcynure avec des 

cations tels que Cu+ ou Ag+. On obtient des composés insolubles dans l’eau et de diverses 

couleurs CuC CCu  est rouge, RC CCu est jaune, RC CAg  est blanc.  

Tous ces composés sont explosifs à sec [22]. 

 

I-6-Toxicité des composés organiques volatils chez l’Homme: 

Les effets à court terme sont les plus faciles à mettre en liaison avec la pollution 

atmosphérique, du fait de la relation chronologique étroite entre les épisodes de pollution, 

et l'apparition des symptômes au sein de la population exposée. Ils se localisent 

essentiellement au niveau de l'appareil respiratoire, et affectent davantage les populations 

sensibles comme les jeunes enfants ou les sujets asthmatiques. 

 

Les effets à long terme sur la fonction respiratoire sont plus difficiles à évaluer, du 

fait du délai d'apparition et de l'origine multifactorielle des maladies respiratoires 

dégénératives et les cancers de l'appareil respiratoire. Cependant, à risque tabagique égal, il 

apparaît que les pathologies respiratoires et les cancers soient plus fréquents dans les zones 

à pollution élevée. 

 

La toxicité des benzènes, toluène, ethylbenzène, xylènes (BTEX) chez l'Homme a 

été particulièrement étudiée en raison de cas d'intoxiciations professionnelles révélées, ce 

qui a entraîné des études toxicologiques approfondies [14].  

 

Le tableau I.5 synthétise les principaux effets induits chez l'Homme par des 

RC C

 
RC CH
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expositions aiguës ou chroniques au benzène, toluène, ethylbenzène, xylènes (BTEX). 

 

Tableau I.5: Toxicité des composés organiques volatils majeurs: benzène, toluène, 

ethylbenzène, xylènes [14].  

Composé Effets toxiques à court terme Effets toxiques à long terme 

Benzène 

Mort à 20 000 ppm pendant 5 à 10 minutes. 

Atteinte de la moëlle osseuse; irritation des 

yeux; troubles cardiaques  et digestifs; 

troubles du système nerveux; céphalées. 

Effets hémotoxiques et 

immunotoxiques Cancérogène 

(leucémie) classe 1 Mutagène classe 

2. 

Toluène 

Irritation des yeux; troubles cardiaques et 

digestifs; troubles du système nerveux; 

céphalées; vertiges; somnolence; muqueuses 

irritées. 

Effets neurologiques Tératogène 

(classe.3 Union Européenne). 

Ethylbenzène 
Irritation des yeux, nez, muqueuses; atteintes 

neurologiques, hépatiques et rénales. 

Atteintes hépatiques, rénales et du 

système hématologique. 

Xylènes 

Mort à 43500 mg.m-3 irritation du nez, 

de la gorge; tachycardie ; perte de 

mémoire; déséquilibre. 

Atteintes des voies respiratoires; 

troubles hématologiques mais 

difficulté de diagnostic du fait 

d'expositions toujours à des polluants 

en mélange.  

 

Compte tenu de la dangerosité de ces composés organiques, il apparaît nécessaire 

d'approfondir l'étude de leurs mécanismes d'action et d'optimiser des paramètres indicateurs 

d'exposition pouvant servir d'indicateurs d'effets précoces, pour une mesure en amont du 

développement d'une pathologie cliniquement décelable. 

 

I-6-1-Toxicité des alcools : 

L’alcool est une substance toxique liée à plus de 60 troubles différents. Pour certaines 

maladies chroniques dans lesquelles il est impliqué, comme le cancer du sein chez la 

femme, le risque augmente avec l’importance de la consommation alcoolique, sans qu’il y 

ait apparemment d’effet de seuil. Pour certaines autres maladies, comme la cirrhose du foie,  
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le risque est curvilinéaire et augmente avec l’augmentation de la consommation. L’alcool est 

un tératogène puissant. La conséquence la plus grave d’un alcoolisme pendant la  

grossesse est le syndrome d’alcoolisme foetal, un trouble du développement caractérisé par 

des anomalies craniofaciales, un retard de croissance et des lésions du système nerveux 

pouvant entraîner un handicap mental.  

 

De tous les alcools, le plus toxique est le méthanol dans la mesure où il exerce une 

action sélective au niveau du nerf optique, pouvant provoquer la cécité ou la mort. Les effets 

néfastes de l’absorption d’éthanol sont aussi bien connus, l’alcoolémie entraînant notamment 

des incoordinations motrices ou une excitation intellectuelle. De manière générale, les 

manifestations d’une intoxication modérée se traduiront par des maux de tête, des troubles 

digestifs et un syndrome ébrieux. Les alcools liquides et leurs vapeurs sont irritants pour la 

peau, les yeux et les muqueuses en cas de contact prolongé ou répété. 

 

L’inhalation accidentelle d’une grande quantité de vapeurs d’alcool peut conduire à 

des syndromes ébrieux ou narcotiques avec nausées, malaises, vomissements et maux de tête. 

L’exposition des salariés aux alcools, dans le cadre de leur activité professionnelle, peut 

provoquer des maladies reconnues et indemnisées par le régime général d’assurance maladie 

[23].  

 

I-6-2-Toxicité des cétones : 

La plupart des cétones simples ont des effets sur l’homme communs aux autres 

solvants : elles sont irritantes pour les voies respiratoires, la peau et les yeux et agissent sur le 

système nerveux central. Les premiers symptômes d’une exposition seront la toux, un      

larmoiement, des irritations cutanées mais aussi une diminution de la vigilance, des maux de 

tête etc…. 

À plus fortes concentrations ou lors d’expositions répétées peuvent apparaître des 

dermatoses ou des problèmes digestifs. De nombreuses cétones sont très facilement absorbées 

à travers la peau mais sont aussi rapidement évacuées par l’organisme humain. Une des 

cétones les plus toxiques est la méthylbutylcétone, utilisée parfois en laboratoire, qui, à doses 

répétées, peut induire des pertes de sensibilité pouvant dégénérer en déficit moteur [18]. 

I-6-3-Toxicité des esters : 

On dispose de peu de données toxicologiques spécifiques pour ces substances de 

natures extrêmement diverses. La plupart de ces données sont jugées comme sans effet 
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particulier. Il faut toutefois noter que les acétates sont rapidement transformés au niveau de 

l’organisme, par des enzymes spéciales, en acide acétique et alcool correspondant, il 

conviendra donc de vérifier l’effet de ce dernier pour évaluer les dangers de l’ester. Un 

solvant doit être ici mentionné, la γ-butyrolactone. En milieu professionnel, elle pénètre dans 

l’organisme par voie respiratoire (vapeurs) et par voie cutanée. Mais aucune étude sur les 

effets d’une intoxication aiguë par voies dermale et inhalatoire n’est disponible. Les effets 

aigus liés à la γ-butyrolactone ont été décrits suite à des ingestions accidentelles surtout chez 

l’enfant et / ou des volontaires (dissolvant pour colle ou vernis à ongles à base de γ 

butyrolactone, suppléments alimentaires, toxicomanies). Ont été notamment observés des 

troubles de conscience avec des mouvements anormaux pouvant aller jusqu’au coma dans les 

cas les plus graves [19].  

 

I-6-4-Toxicité des dérivés halogénés : 

Les solvants présentent des caractéristiques communes plus ou moins marquées selon 

la substance et en même temps des propriétés toxicologiques propres à chaque produit. 

 

 Les effets communs incluent une irritation principalement de la peau et des muqueuses 

(oculaire et respiratoire) en cas d’exposition unique ou répétée, des troubles neurologiques 

aigus (somnolence, ébriété, céphalée, vertige, coma…) en cas d’exposition à des  

concentrations élevées, et surtout une atteinte neurologique plus progressive en relation avec 

des expositions répétées. Cette encéphalopathie  se traduit notamment par des troubles de la 

mémoire et du comportement d’aggravation progressive tant que l’exposition persiste. 

 

Les effets spécifiques peuvent être très différents selon la substance. Toutefois, la 

plupart peuvent provoquer des troubles d’excitabilité cardiaque ; de nombreux dérivés chlorés 

et bromés entraînent des atteintes hépatiques ou rénales. 

 

Il faut signaler l’action particulièrement sévère du chlorure de méthyle sur le système 

nerveux (polynévrite et atteinte du système nerveux central). 

 

Des solvants comme le tétrachlorure de carbone, le trichloroéthylène et de façon moins 

certaine le chloroforme, sont susceptibles d’induire des cancers. Le dichlorométhane peut être 

à l’origine d’intoxications au monoxyde de carbone par sa transformation dans l’organisme 

[20]. 
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.I-6-5-Toxicité des alcanes : 

Les alcanes sont peu toxiques. A forte dose, le n-hexane agit sur le système nerveux 

central (euphorie puis somnolence et vertiges). Par intoxication chronique, il a des effets 

neurotoxiques (dus à un métabolite, l’hexane-2,5-dione) mais n’est ni mutagène, ni 

cancérogène [24]. 

 

I-7- Emissions de COVs 

I-7-1-Sources d’émissions 

Les émissions de COVs sont classées en deux catégories : les émissions primaires et 

les émissions secondaires. Les émissions primaires correspondent aux COVs libérés 

directement dans l’atmosphère par évaporation de matériaux (solvants, plastifiants, 

biocides…). Les émissions secondaires des COVs sont généralement issues des différents 

processus de transformation chimiques des matériaux (combustion, décomposition…). Ces 

émissions proviennent de différents secteurs d’activité tels que le transport, l’industrie ou 

encore de sources biotiques comme la forêt, l’agriculture... La commission européenne a 

déterminé la  formation de l'ozone troposphérique par secteur d’activité au cours des années 

2000 et 2012 [25].  

 

En 2000, les secteurs contribuant le plus à la formation de l'ozone à basse altitude sont 

les ménages, la fabrication et dans une moindre mesure, le transport. Il a été observé en 2012, 

une augmentation de 9% des émissions d'ozone issues du secteur des transports au détriment 

des ménages. Tous les autres secteurs ont enregistré des variations relativement faibles. Il 

semblerait que cette évolution soit en rapport avec la croissance économique des pays et le 

développement du parc automobile en Europe [26]. Les émissions des composés organiques 

volatils peuvent être d’origine anthropique ou  naturelle. Les émissions naturelles sont celles 

qui proviennent des forêts, des cultures et des prairies. Les COVs émis dans l’atmosphère sont 

essentiellement issus de la famille des hydrocarbures. Les plus abondants sont l’isoprène et 

les terpènes. Les émissions anthropiques de type industrielles concernent les secteurs de 

l’imprimerie, traitement de surface,  pharmacie, ... Les COVs émis sont issus des familles des 

esters (acétate d’éthyle…), alcools (méthanol…) ou encore des aromatiques et des dérivés 

chlorés (dichlorométhane). Il apparaît dans la littérature que les secteurs de l’industrie 

manufacturière et du résidentiel/tertiaire contribuent fortement à l’émission des COVs dans 

l’atmosphère [25,27].  
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Figure I.1: Sources des COVs participant à la formation du smog et occasionnant 

certains problèmes de santé [28]. 

 

I-7-2-Quantification des émissions 

 Par secteur d’activité 

Dans le cadre du protocole de Göteborg [29], 26 pays se sont engagés le 1er décembre 

1999 devant la Commission Economique pour l'Europe des Nations Unies (CEE-NU) dans 

une politique de réductions des émissions de COVs. Afin de respecter les objectifs fixés, les 

quantifications des émissions de COVs sont actualisées chaque année. Les règles de 

comptabilisation des émissions de COVs ont été réalisées conformément aux 

recommandations de la CEE-NU et de la CCNUCC (Convention Cadre des Nations Unies 

pour les Changements Climatiques). Ces règles ont été généralisées en France et adoptées par 

le CITEPA lequel est en charge, au niveau national français, de la réalisation des inventaires 

d’émissions à la demande du Ministère en charge de l’écologie. En France, conformément à 

l’arrêté du 24 août 2011 et à l’aide du SNIEBA (Système National d’Inventaires d’Emissions 

et de Bilans dans l’Atmosphère), le CITEPA élabore les inventaires au format SECTEN 
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(Secteur Economique et Energie) c’est-à-dire sous forme d’image reformulée des données de 

base. D’autres critères de mesure sont pris en compte notamment en termes d’émissions 

totales ou hors-total. 

 

En effet, les émissions de COVs comptabilisées à l’échelle nationale française sont 

dites "totales". Celles appelées " hors-total " exclues du total national sont les émissions 

provenant des secteurs d’activités tels que le secteur maritime (international), les trafics 

aériens  (domestiques et internationaux) et les sources biotiques (agriculture et forêts). En 

2011, le CITEPA a comptabilisé les émissions totales de COVs de 7 secteurs d’activités 

(résidentiel/tertiaire, industrie manufacturière…) dont 43 sous-secteurs [30].  

 

Par risque sanitaire 

La quantification des émissions de COVs permet de mesurer leur seuil de toxicité sur 

l’organisme. 

 

Deux critères d’évaluations des limites de toxicité des COVs ont été définis par des 

valeurs correspondant aux concentrations de COVs dans l’atmosphère sans risques 

d’altération de la santé. Le premier critère est la Valeur Limite d’Exposition (VLE) laquelle 

correspond au seuil de concentration limite d’exposition d’un individu, durant 15 minutes, 

sans altération physiologique immédiate. 

 

Le deuxième critère appelé La Valeur limite Moyenne d’Exposition (VME), 

correspond à la concentration limite d’exposition d’un individu durant une période de 8h par 

jour et de 40h par semaine sans altérations à long terme sur l’organisme. Ces deux valeurs 

sont spécifiques à chaque COV et s’expriment en partie par million (ppm) ou en milligramme 

par mètre cube (mg/m3). 

 

I-8-Impacts environnementaux 

Les émissions de COVs dans l’atmosphère engendrent des impacts directs et indirects 

sur la santé humaine et l’environnement. Les impacts directs affectent immédiatement la santé 

tandis que les impacts indirects sont dus à la production de l’ozone dans des conditions 

particulières de température et de rayonnement solaire. 

 

I-8-1-Impacts directs 
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Les effets des COVs sur l’Homme varient en fonction de la nature chimique de chaque 

polluant. Généralement, une gêne des voies respiratoires (nez, gorge) ainsi qu’une irritation 

des yeux et de la peau sont constatées après une exposition longue. La gêne olfactive créée 

par certains composés organiques volatils (benzène, formaldéhyde…) a des effets mutagènes 

et cancérigènes [31]. Il est également constaté une dépression du système nerveux central 

traduit par des maux de têtes, nausées, vomissements...etc 

 

Certains COVs pourraient également nuire à la reproduction. De fortes concentrations 

de COVs dans l’organisme limiteraient le développement prénatal et postnatal. Les composés 

les plus préoccupants à cet effet seraient essentiellement le toluène et les éthers de glycol. 

 

I-8-2-Impacts indirects 

 

Les COVs contribuent indirectement à la pollution atmosphérique. Lorsqu’ils sont 

libérés dans l’atmosphère, ils participent aux réactions photochimiques à l’origine de la 

formation de l’ozone (O3). L’ozone troposphérique généralement mis en cause à une altitude 

comprise entre 0 et 10 km. Il est vrai que l’ozone existe naturellement dans l’air à des 

concentrations comprises entre 0,005 et 0,05 ppm [32]. 

 

Cependant, à concentration élevée, la molécule provoque des lésions pulmonaires 

sévères (œdèmes pulmonaires…) à cause de son action irritante mais également des 

complications rénales, neurologiques... Les COVs sont impliqués dans les réactions 

photochimiques en tant que précurseurs de composés oxydants. Lorsqu’ils sont libérés dans 

l’atmosphère, ils se dégradent de manières à perturber les équilibres chimiques dans l’air. En 

effet, l’ozone est naturellement formé dans l’air par recombinaison d’un atome d’oxygène, 

issu de la photodissociation du dioxyde d’azote (NO2), avec l’oxygène moléculaire O2. 

Lorsque ce cycle est perturbé par la présence de COV dans l’atmosphère, les mécanismes 

d’oxydation de ces composés, via le radical OH• et en présence des molécules d’azote (NOx), 

augmentent la production d’ozone [8]. 

 

Parallèlement à ce phénomène, la présence de composés organiques volatils dans 

l’atmosphère engendre d’une autre manière, un effet de serre au niveau de la troposphère en 

réfléchissant les rayons infrarouges émis par le rayonnement solaire à la surface de la Terre. 
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I-9-Méthodes de traitement des COVs 

Les COVs sont traités par différents procédés dont le processus est soit destructif, soit 

de récupération. Certains traitements utilisés sont, pour la plupart, spécifique à l’élimination 

d’un COV ou de familles de COV. D’autres, de manière plus globale, sont utilisés pour le 

traitement des odeurs. Parmi les procédés de récupération, on retrouve : la condensation,  

l’absorption et l’adsorption [8]. Les procédés destructifs sont essentiellement les procédés 

d’oxydation thermique, la voie biologique ou l’oxydation catalytique [33]. 

 

I-9-1-Techniques de récupération 

 La condensation 

Le traitement par condensation est réservé aux fortes concentrations de COVs. Le procédé 

privilégie les faibles débits (inférieurs à 1000 m3/h) afin de pouvoir récupérer les molécules 

sans modification de la composition. La technique de traitement consiste à récupérer le COV 

sous forme liquide en abaissant, à l’aide de la température, sa pression de vapeur saturante. 

On distingue deux types de techniques : 

– La condensation mécanique : limitée aux températures -30°C et -40°C et élaborée à l’aide 

de compresseurs ou d’échangeurs; 

– La condensation cryogénique : effectuée à l’aide d’azote liquide car les températures 

peuvent atteindre -180°C. 

 

L’avantage d’utiliser cette méthode réside dans la récupération quasi-totale du 

polluant. Par contre, un inconvénient apparaît au niveau du traitement des faibles débits de 

COV lesquels limitent les performances d’analyse. 

 

 L’absorption 

La technique d’absorption des COVs consiste en un transfert des molécules gazeuses 

vers un liquide de lavage potentiellement réactif. La régénération du liquide se fait 

généralement par distillation sous vide et permet la récupération du polluant. La solution 

utilisée est soit de l’eau, soit une solution aqueuse acide, basique ou oxydante. Il est à noter 

que l’utilisation de cette méthode est relativement simple et rapide. Cependant, les limites de 

ce procédé sont liées à l’usage de solutions adaptées au COV et au risque de transfert de 

pollution par régénération du liquide. 

 

 L’adsorption 
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La technique d’adsorption met en jeu deux étapes dans laquelle le COV est d’abord 

retenu sur un support sélectif (charbon actif…), puis désorbé sous l’effet d’une diminution de 

la pression (sous vide) ou d’une augmentation de la température (gaz neutre chaud…) pour 

être récupéré. Cette technique peut être utilisée pour les COVs difficilement traitables tels que  

les COVs chlorés. Cependant, la régénération est indispensable afin de récupérer le COV, ce 

qui augmenterait le coût d’exploitation. 

 

I-9-2-Techniques destructives 

 Oxydation thermique 

L’oxydation thermique est une technique énergivore car elle consiste à brûler les 

molécules polluantes aux températures supérieures à 750°C, afin de les transformer en 

dioxyde de carbone (CO2) et en eau (H2O). Elle représente 60% des traitements mis en place 

dans l’industrie [8]. Cependant, ce procédé est limité par son incapacité à traiter les composés 

organiques volatils possédant un hétéroatome (soufre, azote…) dans la mesure où l’oxydation 

favoriserait la formation de gaz toxiques tels le SO2, les NOx, ou encore Cl2 gazeux... 

 

 Oxydation par voie biologique 

L’oxydation des COVs par traitement biologique représente actuellement 5% des 

méthodes utilisées pour leur élimination [8]. La technique consiste à utiliser des bio filtres de 

telle manière qu’au contact des COVs, les microorganismes fixés sur le support biologique 

(tourbes, copeaux de bois…) dégradent le polluant en présence d’oxygène. Les propriétés 

physico-chimiques du polluant à dégrader sont directement liées à l’efficacité d’un tel 

système. En effet, la solubilité du COV et sa biodégradabilité sont des caractéristiques non 

négligeables. Les COVs capables d’être dégradés par cette méthode sont des familles de 

composés oxygénés tels que des alcools, cétones, esters.... Les composés organiques ayant un 

hétéroatome (chlore, soufre…) sont difficilement biodégradables. 

 

 Oxydation catalytique 

Le principe de la méthode est le même qu’en oxydation thermique. Les composés 

organiques volatils sont transformés en molécules inorganiques CO2 et H2O. Cependant, 

l’oxydation catalytique est une technique de choix car elle nécessite moins d’énergie que 

l’oxydation thermique [34]. En effet, les conditions de mise en œuvre (débit, concentration, 

température...) sont adaptées aux traitements d'un COV où d'un mélange de COV. Les 

réactions sont réalisées à basse température (T<500°C) en présence d’un catalyseur ce qui 
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diminue l’apport énergétique d’une part, et limite, d’autre part, la formation d’oxydes d’azote 

NOx. Le catalyseur peut être utilisé sous forme de bille poreuse, de nids d’abeilles 

monolithiques, de poudre... Il peut être à base de métaux précieux (platine, rhodium, 

palladium...) ou à base d'oxydes métalliques (cuivre, cobalt, nickel...). Les concentrations des 

polluants peuvent être très faibles ainsi que les débits de gaz. L'oxydation catalytique des 

COVs est une technique destructive dont la réaction d'oxydation par l'oxygène correspond 

[33] à la réaction: 

 a b 2 2 2

b b
C H +(a+ )O aCO + H O

4 2
                

Où a et b sont respectivement le nombre de carbone et d'hydrogène de la molécule 

organique. La vitesse de réaction dépend de la concentration du polluant et de l'oxygène ainsi 

que de la température. Le mélange polluant/oxygène (O2 en excès) doit être homogène et la 

température doit être suffisamment élevée pour initier la réaction. La présence d'un catalyseur 

permet de diminuer l'énergie d'activation de la réaction ce qui favorise l'activité catalytique à 

basse température. Malgré tout, l’inconvénient de ce système réside dans l’éventualité d’un 

empoisonnement du catalyseur (masquage de sites actifs, effets thermiques, perte de 

matière…) à l’origine de sa désactivation. 

 

I-9-3-Techniques émergentes 

L’élimination des composés organiques volatils dans l’atmosphère est une 

problématique majeure pour les laboratoires de recherche et développement (R&D) 

spécialisés dans l’environnement. A cet effet, l’élaboration de nouvelles techniques de 

traitement à petite échelle présente un intérêt technologique en termes de coût et de faisabilité 

en industrie. Parmi ces techniques, on retrouve : la photocatalyse, les procédés à membranes 

tels que la perméation gazeuse, ou encore l’oxydation par plasma froid. 

 

 Photocatalyse 

La photocatalyse est une technique innovante qui consiste à oxyder le polluant sur un 

catalyseur semi-conducteur à l’aide d’un rayonnement photonique apporté par la lumière. Son 

principe s’apparente à de la catalyse hétérogène où le réactif est décomposé à la surface du 

catalyseur. Les catalyseurs utilisés sont généralement des oxydes métalliques (oxyde de 

titane…) supportés sur des supports inertes (alumine, silice…). L’inconvénient de cette 

technique repose sur l’incapacité à maîtriser les sous-produits d’oxydation ainsi que 

l’empoisonnement du catalyseur. 
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 Plasma froid 

L’oxydation des COVs par plasma est une technique prometteuse en termes de gain 

énergétique. 

 

En effet, le plasma est formé à partir d’un gaz ionisé à faible énergie lequel est "froid" 

car sa température reste proche de la température ambiante (25°C) [35]. La décomposition du 

COV est réalisée à pression atmosphérique. Les effets induits par le plasma fragilisent les 

liaisons C-H des COVs jusqu’à la formation de composés inorganiques CO2 et H2O. La 

difficulté de cette technique est relative à sa faisabilité à grande échelle et à la maîtrise des 

sous-produits d’oxydation. 

 

 Perméation gazeuse 

La perméation gazeuse est une technique de séparation et de purification des gaz [36]. 

C’est une technique de récupération des constituants gazeux, développée et appliquée à 

l’échelle industrielle. Son principe est essentiellement basé sur les vitesses de perméation à 

travers une membrane des composants gazeux. Son efficacité dépend d’un gradient de 

pression et une force motrice suffisamment élevés pour permettre le transfert à travers la 

membrane. Elle nécessite une faible consommation d’énergie mais les puretés des produits ne 

sont pas toujours très élevées. En définitive, les applications industrielles des différents 

traitements des composés organiques volatils dépendent fortement du débit de flux et de la 

concentration en COV à traiter. Ces caractéristiques mettent en jeu la faisabilité économique 

et l’efficacité du procédé [37]. 

I-10-Normes sur la qualité de l’air en Algérie : 

L’Algérie se dote de Normes sur la qualité de l’air à partir de la publication au journal 

officiel du Décret exécutif n° 06-02 du 7 janvier 2006 définissant les valeurs limites, les seuils 

d’alerte et les objectifs de qualité de l’air en cas de pollution atmosphérique qui sont présentés 

sur le tableau I.6 (Journal officiel de la république algérienne n° 01 du 8 janvier 2006. 

http//www.joradp.dz ). Ces normes algériennes sur la qualité de l’air sont surtout destinées 

aux industriels [38]. 
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Tableau I.6: Normes algériennes sur la qualité de l’air [38]. 

  
Les polluants 

atmosphériques 
  

 

Dioxyde 

d’azote 

(NO2)en(μg/m³) 

Dioxyde de 

Soufre (SO2) en 

(μg/m³) 

Ozone 

(O3) en (μg/m³) 

Particules 

fines 

en suspension 

en(μg/m³) 

Objectif de 

qualité 
135 150 110 50 

Valeur limite 200 350 200 80 

Seuil 

d’information 
400 350 180 - 

Seuil d’alerte 600 600 360 - 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE II 

Outils et techniques utilisés 
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I-a-LA MODÉLİSATİON MOLÉCULAİRE 

La modélisation moléculaire peut être considérée comme un ensemble de techniques 

informatiques basées sur des méthodes de chimie théorique et les données expérimentales qui 

peuvent être utilisées pour la description et la prédiction des propriétés des systèmes 

moléculaires complexes dans différents environnements. 

 Cette approche procède de l’hypothèse d’une correspondance univoque entre 

n’importe quelle propriété physique, affinité chimique, ou activité biologique d’un composé 

chimique et sa structure moléculaire. 

La stabilité de la structure tridimenensionnelle d’une molécule est déterminée par les 

interactions intramoléculaires et les interactions avec le milieu extérieur (solvant). La 

recherche des conformations stables d’une molécule consiste à déterminer les minima de 

l’énergie globale d’interaction. Cette énergie peut être calculée par des méthodes quantiques 

ab initio ou semi-empiriques généralement longues et onéreuses. Pour faciliter les calculs, on 

considère habituellement que le terme variable de cette énergie dépend de la construction de 

la molécule et de l’arrangement de ses atomes : c’est le principe des méthodes empiriques 

(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire). Dans la plupart de ces méthodes, il n’est 

pas tenu compte des interactions avec le solvant, mais uniquement des interactions entre les 

atomes constitutifs de la molécule. La recherche d’une conformation consiste alors à faire une 

minimisation de le l’énergie intramoléculaire. Cette énergie potentielle est fractionnée en un 

certain nombre de termes additifs indépendants. Chacun de ces termes est représenté par une 

fonction analytique simple justifiée par des calculs quantiques et incluant des paramètres 

empiriques. 

II-b-OPTIMISATION DE LA GEOMETRIE DES MOLECULES 

II-b-1- La Méthode de HARTREE-FOCK-ROOTHAAN (Méthode de HFR)  

II-b-1-1-Energie d’un micro système représenté par un déterminant de Slater 

Les calculs quanto-mécaniques courants sont basés sur le modèle de l’électron 

indépendant où l’on suppose les orbitales soit vides soit garnies de deux électrons au plus. 

Dans le cadre de ce modèle, la fonction d’onde polyélectronique  peut s’écrire sous la 

forme d’un produit anti-symétrisé de spin-orbitales : 
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                               𝜓(1,2, … , 𝑛) =
1

√𝑛! |

|
  

              
 𝜓1(1)    �̅�1(1) … … … … �̅�𝑛(1)

𝜓1(2)    �̅�1(2) … … … … �̅�𝑛(2)
 ⋮             ⋮                            ⋮         
⋮             ⋮                            ⋮        

𝜓1(𝑛)    �̅�1(𝑛) … … … … �̅�𝑛(𝑛)

|

|
                       (1.II.1) 

Les spin-orbitales sont obtenues en multipliant chaque orbitale par l’une des deux 

fonctions de spin possibles : 

                                                    𝜓𝑚(𝑛) = 𝜑𝑚(𝑛)𝛼(𝑛)                                                    (1.II.2) 

�̅�𝑚(𝑛) = 𝜑𝑚(𝑛)𝛽(𝑛) 

Nous considérerons le cas des systèmes à couches complètes (gaz inertes, molécules 

courantes dans l’état fondamental…..) pour lesquels n=2m. 

La fonction déterminantale 𝜓(1, 2, 3, … , 𝑛) est appelée déterminant de Slater. 

L’hamiltonien du système est  l’hamiltonien résultant, à l’approximation de Born-

Oppenheimer. 

                                                      𝐻(1, 2, … , 𝑛) = ∑ ℎ(𝑖)
𝑐𝑛

𝑖=1 + ∑
𝑒²

𝑟𝑖𝑗
𝑖<𝑗                            (1.II.3) 

ℎ(𝑖)
𝑐 : est l’hamiltonien monoélectronique de cœur ; le symbole ∑

𝑒²

𝑟𝑖𝑗
𝑖<𝑗 désigne une 

sommation sur couples ordonnés. 

Comme  𝜓 est normé  à l’unité (constante de normalisation1 √𝑛!⁄ ), l’énergie du système est 

donnée par : 

                                                      𝐸 =< 𝜓|𝐻|𝜓 >                                                           (1.II.4) 

 Lorsqu’on développe cette intégrale on arrive [39] au résultat : 

                                                    𝐸 = ∑ 2ℎ𝑖𝑖
𝑐𝑚

𝑖=1 + ∑ ∑ (2𝐽𝑖𝑗 − 𝐾𝑖𝑗)
𝑚
𝑗=1

𝑚
𝑖=1                        (1.II.5) 

L’écriture∑𝑚
𝑖=1 , signifie que l’on somme sur toutes les orbitales occupées. 

                                                   𝒉𝒊𝒊
𝒄 =< 𝝍𝒊(𝝁)|𝒉(𝝁)

𝒄 |𝝍𝒊(𝝁) >                                          (1.II.6) 

est l’intégrale monoélectronique moléculaire de cœur, intégrale triple qui porte sur les 

coordonnées d’un seul  électron : le 𝜇ème dans ce cas. 

         𝑱𝒊𝒋 = ∬ 𝝍𝒊
∗(𝝁)𝝍𝒊(𝝁)

𝒆𝟐

𝒓𝝁𝝂
𝝍𝒋

∗(𝝂)𝝍𝒋(𝝂)𝒅𝝉𝝁𝒅𝝉𝝂                               (1.II.7) 

est l’intégrale monoélectronique moléculaire coulombienne, parce qu’elle représente une 

somme de termes d’interactions coulombiennes, intégrale sextuple qui porte sur les 

coordonnées de deux électrons. 

                    𝑲𝒊𝒋 = ∬ 𝝍𝒊
∗(𝝁)𝝍𝒊

∗(𝝂)
𝒆𝟐

𝒓𝝁𝝂
𝝍𝒋(𝝁)𝝍𝒋(𝝂)𝒅𝝉𝝁𝒅𝝉𝝂                                              (1.II.8) 
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est l’intégrale biélectronique moléculaire d’échange ; elle représente également une somme 

de répulsions  entre charges élémentaires, l’électron occupant deux orbitales moléculaires 

𝜓𝑖  et 𝜓𝑗. 𝑟𝜇𝜈 représente la distance entre les deux électron 𝜇 et 𝜈. 

Remarques : 

1)- Dans l’expression  de l’énergie E, nous trouvons deux termes : 

 *- Ec, qui est l’énergie de l’ensemble des électrons évoluant dans le champ des noyaux 

sans interactions les uns avec les autres. 

 *-ERE, qui est l’énergie de répulsion électronique. 

     E=Ec+ERE                 (1.II.9) 

Evidemment si l’on suppose qu’il n’existe pas d’interactions entre électrons, le second 

terme disparaît complètement. 

2)- Si on a à traiter une molécule, il faut ajouter un terme supplémentaire de répulsion 

nucléaire. 

     𝐸𝑇 = 𝐸 + ∑
𝑍𝐾𝐸𝐿𝑒²

𝑅𝐾𝐿
𝑁<𝐿                                           (1.II.10) 

𝑍𝐾 et 𝑍𝐿 sont les charges des noyaux K et L et 𝑅𝐾𝐿 la distance entre ces noyaux. 

La relation (1.II.5) est équivalente à : 

    𝐸 = ∑ {ℎ𝑖𝑖
𝑐 + [ℎ𝑖𝑖

𝑐 + ∑ (2𝐽𝑖𝑗 + 𝐾𝑖𝑗
𝑚
𝑗=1 ]}𝑚

𝑖=1             (1.II.5) 

Le terme : 

    𝑒𝑖 = ℎ𝑖𝑖
𝑐 + ∑ (2𝐽𝑖𝑗 + 𝐾𝑖𝑗

𝑚
𝑗=1 )            (1.II.11) 

correspond à ce qu’on appelle l’énergie des orbitales moléculaires. 

E se réduit donc à : 

    𝐸 = ∑ (ℎ𝑖𝑖
𝑐 + 𝑒𝑖)

𝑚
𝑖=1              (1.II.12) 

Remarque : Dans les méthodes approchées, comme la méthode de Slater par exemple, on 

prend : 

    𝐸 = ∑ 2𝑚
𝑖=1 𝑒𝑖              (1.II.13) 

Dans la méthode de Hatree-Fock-Roothaan  ceci n’est plus vrai : l’énergie des micro-

systèmes n’étant pas égale à la somme des énergies des orbitales moléculaires. 

Pour qu’il en soit ainsi, il faudrait que ℎ𝑖𝑖
𝑐 = 𝑒𝑖 ce qui n’est pas vrai. 

Les orbitales moléculaires ne sont pas connues. Le déterminant de Slater n’est connu 

que par rapport à un jeu de {𝜓𝑖} dont on ne sait rien, à part qu’elles sont orthogonales. 

Le problème est de déterminer le jeu d’orbitales qui permet de construire le système de Slater. 
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II-b-1-2- Détermination des Orbitales ou équations de Hartree-Fock 

On construit le système de Slater à partir d’un jeu de {ψ
i
}. 

Quelles propriétés doivent posséder les 𝜓𝑖 pour être acceptables au sens de la 

mécanique ondulatoire, et  qu’elles puissent s’adapter au système particulier envisagé ? 

Il faut que le déterminant de Slater soit une solution approchée de l’équation de Schrӧdinger 

totale : 

   𝐻(1, 2, … . , 𝑛)𝜓(1, 2, … . , 𝑛) = 𝐸𝜓(1, 2, … . , 𝑛)           (1.II.14) 

La propriété la plus fondamentale des solutions de l’équation de Schrӧdinger est leur 

stabilité : c’est-à-dire que si on fait subir à la fonction d’onde déterminantale une perturbation 

du premier ordre, il s’ensuit une perturbation du premier ordre de l’énergie nulle.  

Il faut donc réaliser absolument cette condition. 

Comme la variation du déterminant de Slater s’exprime par la variation du jeu des 

{𝜓𝑖}, il faudrait avoir, pour une variation première du jeu d’orbitales choisies, une variation 

première de l’énergie totale nulle, et pour cela il faut que les 𝜓𝑖 soient solutions des équations 

de Hartree-Fock [40-41]: 

       {𝛿𝜓𝑖}  → 𝛿𝐸1 = 0            (1.II.15) 

Ces deux conditions contiennent les équations de Hartree-Fock : 

    𝐹(𝜇)𝜓𝑖(𝜇) = 𝑒𝑖𝜓𝑖(𝜇)                               (1.II.16) 

 L’équation de Hartree-Fock  est une équation intégro-différentielle qui, contrairement à une 

équation de Schrӧdinger mono-électronique, fait intervenir un opérateur F qui dépend des 

fonctions inconnues 𝜓𝑖 . 

Opérateur de Hartree-Fock : 

                                                𝑭(𝝁) = [𝒉(𝝁)
𝒄 + ∑ 𝟐𝑱𝒍(𝝁) − 𝑲𝒍(𝝁)𝒎

𝒊=𝟏 ]                            (1.II.17) 

𝐽𝑙 et 𝐾𝑙 sont, respectivement, les opérateurs coulombien et d’échange relatifs à chaque orbitale 

doublement occupée𝜓𝑖. 

II-b-1-3- Equations de Roothaan et Hall 

Découlent de la méthode de Hartree-Fock lorsqu’on introduit la condition CLOA 

(Combinaison Linéaire des Orbitales Atomiques). 

Chaque orbitale moléculaire psi se présentera sous la forme : 

     𝜓𝑖(𝜇) = ∑ 𝐶𝑝𝑖𝜑𝑝(𝜇)𝑁
𝑝=1              (1.II.18) 
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L’ensemble des orbitales atomiques {𝜑𝑝} étant supposé connues, la détermination des 

𝜓𝑖 se ramène à la détermination des 𝐶𝑝𝑖. 

 Les équations de Hartree-Fock prennent, en tenant compte de (1.II.18), une 

expression vectorielle assez simple : 

    ∑ 𝐶𝑝𝑖[𝐹𝑝𝑞 − 𝑒𝑖𝑆𝑝𝑞] = 0         ,        𝑞 ∈ [1, 𝑁]𝑁
𝑝=1                           (1.II.19) 

Les coefficients : 

𝑺𝒑𝒒 = ∫ 𝝋𝒑
∗ 𝝋𝒒𝒅𝝉 

                     

(1.II.20) 

𝑭𝒑𝒒 = ∫ 𝝋𝒑
∗ (𝑭𝝋𝒒)𝒅𝝉 

sont les intégrales de recouvrement sur la base des fonctions 𝜑𝑝 et les éléments matriciels de 

l’opérateur de Hartree-Fock F, et les valeurs propres sont les énergies orbitalaires ei. 

L’équation (1.II.19) est un système linéaire homogène (N équations à N inconnues) qu’on 

peut écrire sous la forme matricielle : 

[F - eiS]Ci  = 0                       (1.II.21) 

où F est la matrice [𝐹𝑝𝑞] ; S est la matrice [𝑆𝑝𝑞] ; C est la matrice [𝐶𝑝𝑖]. 

              𝐹𝑝𝑞 = ℎ𝑝𝑞
𝑐 + ∑ ∑ 𝑝𝑙𝑚[< 𝑝𝑞 |𝑙𝑚 > −

1

2
< 𝑝𝑚| 𝑙𝑞 >]𝑁

𝑚=1
𝑁
𝑙=1            (1.II.22) 

-* ℎ𝑝𝑞
𝑐  = intégrale monoélectronique sur les orbitales atomiques de base. 

                                                ℎ𝑝𝑞
𝑐 = ⟨𝜑𝑝(𝜇)|ℎ(𝜇)

𝑐 |𝜑𝑞(𝜇)⟩                                              (1.II.23) 

-*⟨𝑝𝑞|𝑙𝑚⟩ =  ∬ 𝜑𝑝(𝜇)𝜑𝑞(𝜇)
𝑒2

𝑟𝜇𝜈
𝜑𝑙(𝜈)𝜑𝑚(𝜈)𝑑𝜏𝜇𝑑𝜏𝜈                                                   (1.II.24) 

   ⟨𝑝𝑚|𝑙𝑞⟩ =  ∫ 𝜑𝑝(𝜇)𝜑𝑚(𝜇)
𝑒2

𝑟𝜇𝜈
 𝜑𝑙(𝜈)𝜑𝑞(𝜈)𝑑𝜏𝜇𝑑𝜏𝜈                                                     (1.II.25) 

-*𝑝𝑙𝑚 = ∑ 2𝐶𝑙𝑖𝐶𝑚𝑖
𝑁
𝑖=1 =éléments de la matrice densité                                                   (1.II.26) 

-*P = [𝑝𝑙𝑚] = matrice densité                                                                                          (1.II.27) 

II-b-1-4- Quelques remarques sur les processus de résolution des équations de Hartree-

Fock-Roothaan. 

 L’équation de Hartree-Fock-Roothaan sous forme matricielle est : 

                                                             F Ci = ei S Ci                                                       (1.II.21) 
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Lӧwdin [43] a proposé un procédé qui permet de se ramener dans tous les cas au 

calcul des valeurs propres et vecteurs propres d’une matrice moyennant une transformation de 

la base des orbitales atomiques (orthogonalisation de Lӧwdin). 

Multiplions à gauche les deux membres de (1.II.21) par la matrice S-1/2, qui n’est jamais 

singulière puisque S ne l’est pas ; il vient successivement : 

S-1/2 F Ci = ei S
-1/2S Ci 

[S-1/2 F I S-1/2] S-1/2 Ci = ei S
-1/2 Ci 

Soit en posant : 

S-1/2 F  S-1/2= F   et    S-1/2 Ci =  Ci                                                                                                        (1.II.28) 

F Ci = ei Ci ,  c’est-à-dire [F - ei I ]Ci = 0                                                          (1.II.29) 

Les équations de Hatree-Fock-Roothaan sont résolues selon un procédé itératif qui se 

fait sur l’ensemble orthogonalisé. 

    F C = ei Ci                                       (1.II.29) 

On peut toujours initialiser le problème en choisissant a priori une matrice densité, 

obtenue en négligeant la matrice des interactions électroniques (problème d’ordre zéro). Le 

nombre d’itérations dépend du problème à résoudre. 

II-b-1-5- Détermination des intégrales de la méthode de Hartree-Fock-Roothaan (HFR) 

Le très gros problème dans la méthode HFR est la détermination des intégrales. 

*- Intégrales monoélectroniques atomiques de cœur : 

                                                  ℎ𝑝𝑞
𝑐 =< 𝜑𝑝(𝜇)|ℎ𝜇

𝑐 |𝜑𝑞(𝜇) >                                          (1.II.30) 

Il existe deux types d’intégrales de ce genre : monocentres lorsque 𝜑𝑝et 𝜑𝑞appartiennent au 

même atome R ; bicentres, lorsque 𝜑𝑝et 𝜑𝑞appartiennent à des atomes différents. 

Les intégrales monoélectroniques de cœur monocentres comprennent : les intégrales 

de cœur coulombiennes (même orbitale atomique des deux côtés) et les intégrales de cœur 

d’échange  (les deux orbitales atomiques sont différentes). 

          ℎ𝑝𝑞
𝑐 = −

ħ
2

2𝑚
∫ 𝜑𝑝 (𝜇)Δ(𝜇)𝜑𝑞(𝜇)𝑑𝜏𝜇 − ∑ 𝑍𝐾 ∫ 𝜑𝑝(𝜇) 

𝑒2

𝑟𝑘𝜇
𝑘  𝜑𝑞(𝜇)𝑑𝜏𝜇                (1.II.31) 

                       𝐼𝑛𝑡é𝑔𝑟𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑐𝑖𝑛é𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒𝑠   ⃡                                                   𝑖𝑛𝑡é𝑔𝑟𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑑′𝑎𝑡𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠 𝑛𝑢𝑐𝑙é𝑎𝑖𝑟𝑒𝑠 ⃡                                                                               

Les intégrales d’attractions nucléaires peuvent être monocentres, bicentres ou 

tricentres  

_ _ 
_ _ _ _ _ 

_ _ _ 
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(très compliquées à calculer). 

*- Intégrales bi-électroniques 

                                 𝐺𝑝𝑞 = ∑ ∑ 𝑝𝑙𝑚 [⟨𝑝𝑞|𝑙𝑚⟩ −
1

2
 ⟨𝑝𝑚|𝑙𝑞⟩]𝑚𝑙                                       (1.II.32) 

⟨𝑝𝑞|𝑙𝑚⟩, ⟨𝑝𝑚|𝑙𝑞⟩ et 𝑝𝑙𝑚  sont respectivement définis par les relations (1.II.24), (1.II.25) et 

(1.II.26). 

On a plusieurs types d’intégrales : 

 monocentres, lorsque, 𝜑𝑝, 𝜑𝑞, 𝜑𝑙, 𝜑𝑚 appartiennent au même atome. 

 bicentres, lorsque parmi, 𝜑𝑝, 𝜑𝑞, 𝜑𝑙, 𝜑𝑚il y en a qui appartiennent à deux atomes 

différents. 

 tricentres, parmi, , 𝜑𝑝, 𝜑𝑞, 𝜑𝑙, 𝜑𝑚 il y en a qui appartiennent à trois atomes différents. 

 tétracentres, chaque orbitale appartient à un atome différent. 

Le calcul des intégrales biélectroniques prend le plus grand temps, et il n’est pas possible, 

en prenant des orbitales de Slater (33) d’en donner des expressions analytiques. 

                                 𝜑𝑛,𝑙,𝑚 (𝑘, 𝑟) = 𝑁𝑟𝑛−1𝑒−𝑘𝑟𝑦𝑙,𝑚(𝜃, 𝜑)                                            (1.II.33) 

𝑦𝑙,𝑚(𝜃, 𝜑) étant les harmoniques sphériques. 

On décompose alors chaque orbitale de Slater en orbitales gaussiennes dont la partie 

radiale est de la forme 𝑒−𝑘𝑟², ce qui permet de ramener un problème d’analyse numérique à un 

problème d’algèbre. 

II-b-2- Les méthodes semi-empiriques 

Dans le précédent chapitre, nous avons exposé la théorie des orbitales moléculaires 

d’un point de vue ab-initio, déterminant une fonction d’onde qui nécessite le calcul d’un 

certain nombre d’intégrales et l’utilisation d’une procédure algébrique auto-cohérente. 

Dans le cadre de cette théorie, une approche plus approximative est développée, ce qui 

permet d’éviter l’évaluation difficile de beaucoup d’intégrales et de sélectionner les valeurs de 

certaines autres en tenant compte des données expérimentales. 

Les approches semi-empiriques, qui traitent des électrons de valence, sont désignées par 

des sigles dont les lettres correspondent aux approximations admises dans le recouvrement 

différentiel des orbitales. 
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II-b-2-1- Définition du semi-empirisme 

Une méthode est semi-empirique si elle admet le cadre de Hatree-Fock-Roothan, en y 

incorporant un certain nombre de simplifications. 

On arrive ainsi à réduire considérablement le nombre d’intégrales. En particulier on 

élimine les intégrales biéléctroniques à 3 et 4 centres, qui sont très faibles. 

Une fois le cadre HFR simplifié, on évalue empiriquement les intégrales restantes en 

ajustant la méthode sur des molécules bien connues. 

II-b-2-2- Quelques théories semi-empiriques  

  La première théorie semi-empirique, ou théorie de Pople-Pariser-Parr (PPP), introduite 

en 1953 par Pariser et Parr [44,45], et utilisée la même année par Pople [46], permet d’étudier 

les systèmes conjugués sans tenir compte du squelette . 

La première théorie des orbitales moléculaires semi-empirique tri-dimensionnelle est 

l’approximation au recouvrement différentiel nul (CNDO pour : Complete Neglect of 

Differential Overlap), introduite par Pople, Santry et Segal [47], pour être appliquée à tous 

les électrons de valence de molécules quelconques organiques ou minérales. 

L’approximation utilisée dans CNDO, et dans de nombreuses approximations 

subséquentes, pour traiter des interactions électron-électron est connue comme : 

- Approximation du champ moyen ; 

-  Théorie du champ auto-cohérent (SCF : Self Consistent Field) 

et         -      Théorie de Hartree- Fock (HF). 

De ces appellations, l’approximation du champ moyen est probablement la plus 

descriptive, mais c’est le terme SCF qui est le plus courant. 

Comme le problème du calcul de l’énergie d’interaction électron- électron dans un 

système poly-électronique ne peut avoir de solution exacte, on doit utiliser des 

approximations. La théorie SCF traite chaque électron comme s’il interagissait (au cours du 

temps) avec le champ moyen de tous les autres électrons de la molécule. Ce qui signifie que 

les électrons restants de la molécule ne réagissent pas avec l’électron considéré dans sa 

position instantanée. Ainsi, le calcul de l’énergie de chaque électron individuellement devient 

un problème mono-électronique auquel nous avons à ajouter l’effet du champ causé par les 

électrons restants. Cette approximation néglige le fait que les mouvements des électrons sont 

corrélés de manière à réduire leurs répulsions mutuelles (c’est-à-dire que chaque électron 

réagit aux positions instantanées de tous les autres). Ainsi, la théorie SCF rend la tâche 
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computationnelle gérable au prix d’une surestimation de l’énergie de répulsion électron- 

électron. 

Cependant, en 1965, les ressources computationnelles nécessaires pour l’approche 

SCF complète n’étaient pas encore disponibles. La pratique des théories des orbitales 

moléculaires nécessitaient donc encore des approximations. Le principal problème réside dans 

le calcul et le stockage des intégrales tétracentres notées ⟨𝜇𝜈|𝜆𝜎⟩, nécessaires pour le calcul 

des interactions électron-électron dans le cadre de l’approximation SCF. Les indices 

𝜇, 𝜈, 𝜆 𝑒𝑡 𝜎 dénotent quatre centres d’orbitales atomiques de sorte que le nombre de telles 

orbitales à calculer croît proportionnellement à N4, où N est le nombre d’orbitales atomiques. 

En fait, le nombre de telles intégrales n’est pas exactement égal à la puissance quatrième du 

nombre de fonctions de base parce que beaucoup d’entr’elles sont reliées par symétrie. Ce qui 

était une tâche très difficile en 1965 ; ainsi Pople, Santry et Segal ont introduit [47] 

l’approximation que seules les intégrales pour lesquelles 𝜇 = 𝜈 et 𝜆 = 𝜎 c’est-à-dire : ⟨𝜇𝜇|𝜈𝜈⟩ 

seront prises en compte et que, de plus, toutes les orbitales atomiques seront traitées de la 

même façon (comme si elles étaient des orbitales s), de sorte que l’équation (1.II.34) 

s’applique, où 𝜇 est centrée sur l’atome A et 𝜆 sur l’atome B et ainsi 𝛾𝐴𝐵 ne dépend que des 

identités de A et B, et peut être traité comme paramètre. 

    ⟨𝜇𝜇|𝜆𝜆⟩ = 𝛾𝐴𝐵                                                                  (1.II.34) 

Une première approximation, due à Pariser et Parr [44,45] consiste à traiter le terme 

mono-centre 𝛾𝐴𝐴comme différence entre le potentiel d’ionisation PIA et l’affinité électronique 

AEA de A [Eq.(1.II.35)] : 

  𝛾𝐴𝐴 = 𝑃𝐼𝐴 − 𝐴𝐸𝐴                           (1.II.35) 

Les termes di-centres sont alors données par l’éq.(1.II.36) : 

    𝛾𝐴𝐵 =
𝛾𝐴𝐴+𝛾𝐵𝐵

2+𝑟𝐴𝐵(𝛾𝐴𝐴+𝛾𝐵𝐵)
                              (1.II.36) 

Ce qui conduit à : 𝛾𝐴𝐵 = ( 𝛾𝐴𝐴 + 𝛾𝐵𝐵)/2 pour une distance interatomique, 𝑟𝐴𝐵, nulle et 𝛾𝐴𝐵 ≈

 1 𝑟𝐴𝐵
⁄   pour des distances interatomiques plus grandes. Ces expressions (Eqs. (1.II.34)–

(1.II.36)) montrent la simplicité de la technique CNDO, qui a été utilisée pour calculer les 

propriétés électroniques comme les moments dipolaires ou les énergies d’excitation, 

généralement à partir des géométries expérimentales. Il ya eu beaucoup de modifications des 

eqs. (1.II.35) et (1.II.36), mais elles restent d’une simplicité comparable. Pareillement, des 

expressions simplifiées ont aussi été utilisées pour les intégrales mono-électroniques. 
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Cependant, la méthode CNDO montra des insuffisances systématiques directement 

imputées aux simplifications ébauchées précédemment, aussi fut-elle remplacée par la 

méthode INDO (Intermediale Neglect of Differential Overlap), introduite en 1967 par 

Pople, Beveridge et Dobosh [48]. L’approximation qui conduit à l’éq. (1.II.34) s’étant avérée 

très sévère, elle fut remplacée par des valeurs individuelles pour les différents types 

d’interactions entre deux orbitales atomiques. Ces valeurs individuelles, souvent désignées 

par Gss, Gsp, Gpp et G²pp dans la littérature, peuvent être ajustées pour donner un accord avec 

l’expérience meilleur que celui obtenu avec la méthode CNDO. Cependant, en INDO les 

termes di-centres sont maintenus du même type que ceux apparaissant dans les éqs. (1.II.35) 

et (1.II.36). Cette approximation conduit à des affaiblissements systématiques, comme par 

exemple dans le traitement des interactions entre doublets isolés. 

Pour surmonter ces carences, Pople et collaborateurs revinrent à une approche plus 

complète que celle qu’ils proposèrent initialement en 1965 [47] : l’approximation au 

recouvrement différentiel diatomique nul (NDDO : Neglect of Diatomic Differential 

Overlap). 

Dans la NDDO, toutes les intégrales tétracentres  insuffisances ⟨𝜇𝜈|𝜆𝜎⟩ dans 

lesquelles 𝜇 et 𝜈 sont sur le même centre, comme le sont 𝜆 et 𝜎 (mais pas nécessairement sur 

le même comme le sont 𝜇 et v ) sont prises en compte. De plus, les intégrales pour lesquelles 

les deux centres atomiques sont différents sont traitées de manière analogue que les intégrales 

mono-centres en INDO, entrainant, une amélioration de la description des interactions 

(doublet isolé)-(doublet isolé) par rapport aux méthodes précédentes. La NDDO forme la base 

de presque toutes les autres méthodes semi-empiriques qui, à quelques exceptions ont été 

développées par MJS  Dewar et son école. 

Les premières techniques semi-empiriques développées par Dewar et son groupe ont 

été désignées par MINDO/1-3 et ont été basées sur INDO. Beaucoup d’approximations 

d’intégrales de l’INDO originale ont été remplacées et les méthodes paramétrées pour 

reproduire un large intervalle de données expérimentales, particulièrement les énergies et les 

géométries. 

Les méthodes MINDO sont maintenant largement obsolètes.  

La méthode avantageuse pour la plupart des techniques modernes d’orbitales moléculaires 

semi-empiriques est la MNDO, qui a été publiée par Dewar et Thiel en 1977 [49]. La MNDO 

est une méthode NDDO dans laquelle Dewar et Thiel ont introduit un formalisme basé sur les 

multipoles pour le calcul des intégrales bi-électroniques. Elle a été paramétrée pour reproduire 

les chaleurs de formation expérimentales, les géométries, les moments dipolaires et les 
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potentiels d’ionisation. Elle s’avéra très supérieure aux méthodes MINDO pour la plupart des 

grandeurs calculées. Cependant la MNDO présente une faiblesse qui limite sévèrement son 

utilité ; elle ne reproduit pas la liaison hydrogène. Cette faiblesse a été surmontée de façon 

pragmatique par Burstein et Isaev [50] qui modifièrent simplement le potentiel de répulsion 

cœur-cœur par addition de fonctions gaussiennes en vue d’obtenir des liaisons hydrogène. Ce 

« fixe » a été adopté par le groupe Dewar pour leur méthode suivante AM1 [51] qui est par 

ailleurs identique à la MNDO. AM1, en retour, s’avéra présenter une faiblesse dans le 

traitement des composés nitrosés et hypervalents. Ces faiblesses ont été abordées par Stewart 

dans une nouvelle paramérisation nommée PM3 [52], qui est par ailleurs identiques à AM1. 

Cependant, MNDO, MNDO/H, AM1 et PM3 sont pour l’essentiel identiques du point de vue 

quanto-mécanique. Leurs différences se limitent à la « correction » classique des potentiels 

entre atomes et pour laquelle les paramètres sont traités comme variables dans la procédure de 

paramétrisation. 

II-b-2-3- Limites et avantages des méthodes semi-empiriques [53] 

La négligence de toutes les intégrales bi-électroniques tri et tétracentres réduit la 

matrice de Fock d’un ordre formel M4 à M2. Toutefois, le temps requis pour la diagonalisation 

de la matrice F croît comme le cube de la dimension de la matrice. La diagonalisation d’une 

matrice devient importante lorsque la dimension dépasse  ̴ 10 000 × 10 000. De nombreuses 

itérations sont nécessaires pour la résolution des équations SCF, et habituellement la 

géométrie est également optimisée, nécessitant de nombreux calculs pour différentes 

géométries. Ce qui situe la limite actuelle des méthodes semi-empiriques à environ 1000 

atomes. Il est à noter que la méthode classique de résolution des équations HF par 

diagonalisation de la matrice de Fock s’impose rapidement comme l’étape limitante réelle 

dans les méthodes semi-empiriques. Des développements récents se sont ainsi focalisés sur la 

formulation de méthodes alternatives pour l’obtention d’orbitales SCF sans passer par la 

diagonalisation [54,55]. De telles méthodes utilisent des ajustements (combinaisons) linéaires 

avec le nombre d’atomes, ce qui permet d’effectuer des calculs pour des systèmes comprenant 

plusieurs milliers d’atomes. 

La paramétrisation de MNDO/AM1/PM3 est réalisée en ajustant les constantes 

impliquées dans les différentes méthodes de façon à ce que les résultats des calculs HF 

ajustent les données expérimentales aussi près que possible. Ce qui est faux dans un sens. On 

sait que la méthode HF ne peut conduire au résultat correct, même à la limite d’un ensemble 

de base infini et sans approximations. Les résultats HF ne reproduisent pas la corrélation 



Partie.1                                                   Chapitre.II : Outils et techniques utilisés 

39 

 

électronique, mais les données expérimentales impliquent naturellement de tels effets. Ceci 

peut être considéré comme un avantage, les effets de corrélation électronique sont 

implicitement pris en compte dans la paramétrisation, et il n’est pas besoin d’exécuter des 

calculs compliqués pour surmonter les déficiences de la procédure HF. Cependant, il y a 

réellement problème quand la fonction d’onde HF ne peut décrire le système correctement, 

même qualitativement, comme par exemple avec les bi-radicaux et les états excités. 

Une flexibilité additionnelle peut être introduite dans la fonction d’onde d’essai en 

ajoutant davantage de déterminants de Slater, par exemple par l’intermédiaire d’une 

procédure d’interaction de configuration (CI : pour configuration Interaction). Seulement la 

corrélation électronique est prise en compte deux fois, une première fois lors de la 

paramétrisation au niveau HF, et une seconde fois explicitement par le calcul CI. 

Remarque : l’interaction de configuration CI résoud le problème de la corrélation 

électronique en considérant plus d’un schéma d’occupation des orbitales moléculaires (OM) 

et en combinant les micro-états obtenus par permutation des positions électroniques sur toutes 

les OM disponibles. Dans sa forme la plus simple, un calcul CI consiste en un calcul SCF 

préliminaire qui fournit les OM qui seront utilisées telles quelles tout au long du reste du 

traitement. Des micro-états sont alors construits en déplaçant les électrons des orbitales 

occupées à celles vacantes selon des schémas pré-établis. La matrice CI est alors calculée, ses 

éléments diagonaux représentent les énergies des micro-états et les éléments non diagonaux 

leurs interactions. Cette matrice est diagonalisée en vue d’obtenir les énergies des différents 

états (fondamental et excités) de la molécule comme combinaisons linéaires des micro-états. 

De nouveau les énergies sont fournies par les valeurs propres et les coefficients de la 

combinaison linéaire par les vecteurs propres. Cette procédure conduit à la stabilisation de 

l’état fondamental, et fournit également les énergies et les fonctions d’onde des états excités. 

Le problème est que si l’on doit considérer chacun des arrangements possibles de tous les 

électrons dans toutes les OM (CI complète), les calculs deviennent par trop importants même 

pour des molécules de taille moyenne avec un ensemble de base pas trop important (parce 

qu’il y a de trop nombreuses orbitales virtuelles). 

Aussi, deux types de restrictions sont habituellement utilisés ; seul un nombre limité 

d’OM autour de l’intervalle des orbitales frontières (HOMO-LUMO) est inclus dans CI, et 

seuls certains types de réarrangements (excitations) des électrons sont utilisés. 

La forme la plus économique est celle pour laquelle seuls les micro-états dans lesquels 

un électron est promu de l’état fondamental à une orbitale virtuelle (excitations simples) sont 

utilisées. Ce qu’on désigne, dans une forme abrégée, par CIS. En ajoutant toutes les 
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excitations doubles (pour lesquels deux électrons sont promus) on est conduit à CISD, et ainsi 

de suite (Figure II.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     HF                 type-S              type-S              type-D              type-D           type-T      type-Q 

 

Figure II.2 : Déterminants de Slater excités générés à partir d'une référence HF 

 

Les déterminants sont désignés par simples (S), doubles (D), Triples (T), quadruples 

(Q) etc… 

La fonction d’onde avec interaction de configuration (𝜓𝐶𝐼) peut être représentée par 

l’équation suivante : 

          𝜓𝐶𝐼 = 𝑎0𝜙𝑆𝐶𝐹 + ∑ 𝑎𝑠𝜙𝑠𝑆𝑖𝑚𝑝𝑙𝑒𝑠 (𝑆) + ∑ 𝑎𝐷𝜙𝐷𝐷𝑜𝑢𝑏𝑙𝑒𝑠 (𝐷) + ⋯ = ∑ 𝑎𝑖𝜙𝑖𝑖=0          (1.II.37) 

La méthode des multiplicateurs indéterminés de Lagrange [56] est ensuite appliquée 

pour minimiser l’énergie : 

    𝐸 = (⟨𝜓|�̂�|𝜓⟩/⟨𝜓|𝜓⟩)                          (1.II.38) 

Les méthodes semi-empiriques partagent les avantages/désavantages des méthodes de 

champ de force (cf : III), elles sont davantage performantes avec les systèmes pour lesquels 

on dispose de données expérimentales en quantités, mais il leur est impossible de faire des 

prédictions pour des types de composés totalement inconnus. La dépendance des données 

expérimentales n’est pas aussi sévère que pour la méthode du champ de force, à cause de la 
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forme complexe de la fonctionnelle du modèle. Les méthodes NDDO nécessitent uniquement 

des paramètres atomiques, et nullement des paramètres di-, tri- et tétra-atomiques comme 

dans les méthodes de champ de force. Une fois un atome donné paramétré, tous les types de 

composés possibles contenant cet élément peuvent être traités. Le plus petit nombre de 

paramètres et la forme plus complexe de la fonctionnelle ont l’inconvénient, par rapport aux 

méthodes de champ de force, qu’il est très difficile de « réparer » un problème spécifique par 

re-paramétrisation. 

Les méthodes semi-empiriques sont de dimension nulle, tout comme les méthodes de 

champ de force. Il n’y a aucun moyen d’évaluer la fiabilité d’un résultat donné dans les 

limites de la méthode. Cela est dû à la sélection d’un ensemble de base fixe (minimum). La 

seule façon de juger les résultats est de comparer la précision d’autres calculs sur des 

systèmes similaires avec des données expérimentales. 

Les méthodes semi-empiriques fournissent une méthode de calcul de la fonction 

d’onde électronique, qui peut être utilisée pour la prévision d’une variété de propriétés. Il n’y 

a rien qui entrave le calcul, par exemple, de la polarisabilité d’une molécule, bien qu’il soit 

connu des calculs ab-initio que l’obtention de bons résultats nécessite un grand ensemble de 

base polarisé incluant des fonctions diffuses. Les méthodes semi-empiriques comme AM1 ou 

PM3 n’ont qu’une base minimale (absence de polarisation et de fonctions diffuses), la 

corrélation électronique n’est qu’implicitement incluse par les paramètres et aucune donnée 

de polarisabilité n’a été utilisée pour dériver ces paramètres. Il est douteux que de tels calculs 

puissent conduire à des résultats comparables à ceux fournis par l’expérience, et ils 

nécessitent, pour le moins, un calibrage soigné [53]. Encore une fois, il convient de souligner 

que la capacité d’effectuer un calcul ne garantit pas la fiabilité des résultats obtenus. 

II-b-3-Analyse des distributions de charges 

Plutôt que de décrire la distribution électronique d’une molécule par des cartes 

d’isodensité, on préfère caractériser cette distribution, dans le voisinage d’un atome ou d’une 

liaison, par des nombres simples ou indices. Cette procédure, qui entraîne une perte 

d’information, est avantageuse dans les études comparatives. 

La caractérisation d’une molécule par un tel ensemble d’indices est appelée son 

analyse de population. 

Il existe une famille d’analyses de population, parmi lesquelles nous citerons celles de  

Coulson et Longuet-Higgins [57], exprimée en termes de charges (ou « densités de charge ») 
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et d’ordres de liaison, celle de Mulliken [58], que nous rappellerons brièvement, et qui fait 

intervenir les populations atomiques et de recouvrement. 

II-b-3-1- Analyse de population de Mulliken 

Mulliken introduit le concept important de population de recouvrement, c’est-à-dire 

de population électronique non localisée sur un atome mais répartie dans la liaison entre deux 

atomes. Ce concept permet une représentation très nuancée de la liaison chimique. 

Dans l’analyse de population électronique qu’il propose, Mulliken définit les grandeurs : 

                                          𝑃𝜈 = ∑ 𝑁𝑘𝐶𝑘𝜈
∗𝑂𝑀.𝑜𝑐𝑐𝑢𝑝é𝑒𝑠

𝑘 𝐶𝑘𝜈                                                 (1.II.39) 

ou Nk est la population de l’O.M. 𝜓𝑘 ; 𝑃𝜈 est la population électronique localisée dans 

l’O.A. 𝜑𝜇𝜈, que l’on appelle la population nette de l’O.A. 𝜑𝜈, dans la molécule. 

        𝑅𝜇𝜈 = 2 ∑ 𝐶𝑘𝜇
∗𝑂𝑀.𝑜𝑐𝑐𝑢𝑝é𝑒𝑠

𝑘 𝐶𝑘𝜈𝑆𝜇𝜈                           (1.II.40) 

𝑅𝜇𝜈 est la population électronique localisée ni dans 𝜑𝜇, ni dans 𝜑𝜈mais répartie entre ces deux 

O.A, que l’on appelle population de recouvrement entre les O.A 𝜑𝜇e t𝜑𝜈. 

En désignant par N le nombre total d’électrons, on a : 

  ∑ 𝑅𝜇𝜈 = ∑ ∑ 𝑃𝜇𝜈 𝑆𝜇𝜈 = 𝑁𝜈𝜇𝜇    [Décomposition sur les OA]                   (1.II.41) 

  ∫ 𝜓∗𝜓 𝑑𝜏 = 𝑁                          [Décomposition sur les OM]                  (1.II.42) 

Posons : 

   𝑞𝜇 = ∑ 𝑃𝜇𝜈𝑆𝜇𝜈𝜈 = Quantité d’électricité qui peut être attribuée à la 

𝜇è𝑚𝑒orbitale atomique de base. 

Alors, la quantité d’électricité qui peut être attribuée à l’atome M, dans la molécule, est la 

somme des 𝑞𝜇(𝑀) (𝜇 ∈ 𝑀), soit : 

    𝑄𝑀 = ∑ 𝑞𝜇𝜇(𝑀) (𝑀)                                     (1.II.43) 

 𝑞𝜇=densité électronique de l’orbitale 𝜇 ; 

            𝑄𝑀= densité électronique de l’atome M. 

On peut ainsi déterminer la charge (formelle) de l’atome M, dans la molécule, soit 𝜹𝑴 : 

    𝛿𝑀 = 𝑍𝑀 − 𝑄𝑀                         (1.II.44) 

ZM = nombre d’électrons de l’atome isolé ; QM = quantité d’électricité qu’il possède dans la 

molécule. 

II-b-3-2-Calcul du moment dipolaire 

Le moment dipolaire d’une molécule peut être décomposé, de façon unique, en trois 

composantes : une composante atomique ou d’hybridation, une composante de recouvrement, 
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et une composante de transfert de charge (qui permet de définir les charges atomiques nettes), 

chacune étant définie de façon univoque dans le cadre du schéma OM-CLOA. 

Dans ce schéma, l’expression en u.a du moment dipolaire d’une molécule, dans la 

convention des chimistes, est [59] 

   𝜇 = ∑ ∑ ∑ ∑ 𝑃𝑟𝑠
𝑃𝑄

s∈𝑄 ∫ 𝜑𝑟
∗𝑟 𝑟∈𝑃𝑄𝑃 𝜑𝑠𝑑𝑠𝑑𝑟 − 𝜇 𝑛𝑢𝑐𝑙           (1.II.45)    

Avec : 

    𝑃𝑟𝑠
𝑃𝑄 = ∑ 𝑛𝑖𝐶𝑖𝑟𝐶𝑖𝑠𝑖                                  (1.II.46) 

ni = taux d’occupation de l’OM 𝜓𝑖 , Cir et Cis, coefficients des orbitales 𝜑𝑟et 𝜑𝑠appartenant 

respectivement, aux atomes P et Q, dans l’approximation CLOA des 𝜓𝑖.. Le vecteur position 

d’un électron en général et le vecteur position d’un atome P (mesurés en u. a par rapport à la 

même origine arbitraire) seront notée 𝒓    et 𝒓  𝒑 , alors que np désignera le nombre d’électrons 

de l’atome P engagés dans la formation de la molécule. 

On peut alors faire les substitutions suivantes : 

  𝑟  =𝑟 𝑝+𝜉 , dans les termes tels que P = Q                                (1.II.47) 

  𝑟 =  
1

2
(𝑟 𝑝 + 𝑟 𝑄) + 𝜒 , dans les termes tels que P≠ Q 

Evidement 𝜉  est le rayon vecteur qui a pour origine la position de l’atome P, 𝜒   est le 

rayon vecteur dont l’origine coïncide avec le milieu du segment PQ. En tenant compte de 

l’orthogonalité des deux orbitales 𝜑𝑟et 𝜑𝑟′  centrées sur le même atome P, en appelant 𝑆𝑟𝑠
𝑃𝑄

 

l’intégrale de recouvrement des orbitales centrées sur des atomes P et Q différents, et en 

posant : 

    𝜉 𝑟𝑟′
𝑃 = ∫ 𝜑𝑟

∗𝜉 𝜑𝑟′𝑑𝜏  ;   𝜒 𝑟𝑠
𝑃𝑄 =

∫ 𝜑𝑟
∗𝜒   𝜑𝑠𝑑𝜏

𝑆𝑟𝑠
𝑃𝑄                      (1.II.48) 

Le moment dipolaire (1.II.45) devient [58] : 

    𝜇 = ∑ 𝛿𝑝𝑝 𝑟 𝑝 + 𝜇 ℎ𝑦𝑏𝑟𝑖𝑑 + 𝜇 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑢𝑣𝑟                      (1.II.49) 

Avec : 

              𝜇 ℎ𝑦𝑏𝑟𝑖𝑑 = ∑ ∑ 𝑃𝑟𝑟′
𝑃𝑃𝜉 𝑟𝑟′

𝑃
𝑟,𝑟′∈𝑃𝑝                         (1.II.50) 

Et : 

   𝜇 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑢𝑣𝑟 = ∑ ∑ ∑ ∑ 𝑃𝑟𝑠
𝑃𝑄𝑆𝑟𝑠

𝑃𝑄𝜒 𝑟𝑠
𝑃𝑄

𝑠∈𝑄𝑄𝑟,𝑟′∈𝑃𝑝               (1.II.51) 

II-b-3-3-Application 

Nous avons réuni dans la figure 1.II.2 quelques applications [60] des indices 

électroniques de la méthode des orbitales moléculaires. 
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Sur la base des charges atomiques partielles on peut calculer des descripteurs 

électrostatiques simples qui peuvent servir pour le développement d’équations QSXR 

[Relations Quantitatives Structures –X ; où X= P (propriété) – A (activité) – R (rétention 

chromatographique) – T (toxicité)…]. 

-. Les charges partielles minimale (la plus négative) et maximale (la plus positive) 

dans la molécule (qmin, qmax). 

-. Les charges partielles minimale et maximale pour les atomes particuliers (C, O 

etc…). 

-. Un paramètre de polarité simple (qmax, qmin) ou pondéré par une fonction de la 

distance rmax entre les atomes portant les charges partielles minimale et maximale. 

 

  𝑃𝑓 =
𝑞𝑚𝑎𝑥− 𝑞𝑚𝑖𝑛

𝐹(𝑟𝑚𝑎𝑥)
                                               (1.II.52) 

II-c-LA MÉCANİQUE MOLÉCULAİRE  

Si une molécule est trop grosse pour subir un traitement semi-empirique, il est toujours 

possible de modéliser son comportement en évitant complètement la mécanique quantique. 

Les méthodes désignées par mécanique moléculaire, établissent une expression algébrique 

simple de l’énergie d’un composé, sans avoir à calculer une fonction d’onde ou une densité 

électronique totale [61]. L’expression de l’énergie consiste en des équations classiques 

simples, comme l’équation de l’oscillateur harmonique, dans le but de décrire l’énergie 

associée à l’étirement de liaison, de flexion, de rotation, et aux forces intermoléculaires, telles 

que les interactions de Van der Waals et de liaison hydrogène. Toutes les constantes 

apparaissant dans ces équations doivent être obtenues à partir de données expérimentales ou 

d’un calcul ab initio. 

Dans une méthode de mécanique moléculaire, la base de données des composés 

utilisés pour paramétrer la méthode (un ensemble de paramètres et de fonctions est appelé un 

champ de force) est cruciale pour son succès. La méthode de mécanique moléculaire peut être 

paramétrée à partir d’une classe spécifique de molécules, telles que des protéines, des 

molécules organiques, organo-métalliques, etc… 

La mécanique moléculaire permet la modélisation de très grosses molécules, comme 

les protéines et des segments de DNA, la faisant le premier outil de la biochimie 

computationnelle. Le défaut de cette méthode est qu’il y a beaucoup de propriétés chimiques 

qui n’y sont pas définies, comme par exemple les états électroniques excités. De plus, pour 
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travailler avec des systèmes très grands et très compliquées, les logiciels doivent être très 

puissants et faciles dans l’utilisation des interfaces graphiques. 

II-c-1- Pas de calculs de champ de force sans définition préalable des types d’atomes. 

La géométrie de la molécule traitée (caractérisée par les coordonnées internes ou les 

coordonnées cartésiennes), le numéro atomique de chaque noyau, et l’état général de charge et 

de spin, constituent le nombre minimal d’entrées préalable à un calcul par mécanique 

moléculaires. Les informations concernant les distributions des électrons, en terme de densité 

électronique ou de fonction d’onde, ou les charges atomiques partielles, sont mieux 

interprétées sur la base de la géométrie moléculaire. Dans le contexte de la méthodologie du 

champ de force, l’entrée de la charge totale et du spin d’une molécule n’est pas obligatoire car 

ces types de calculs ne traitent pas des électrons. Pour représenter l’aspect électrostatique, il 

n’est même pas besoin des charges atomiques partielles si l’on utilise, par exemple, des 

dipôles de liaisons. Au contraire de la mécanique quantique, la mécanique moléculaire 

nécessite plus d’informations que le numéro atomique seul. En fait, chaque atome doit être 

décrit de manière plus détaillée. 

Le concept de types d’atomes permet une différenciation en termes d’environnement 

local, d’état d’hybridation, ou de conditions spécifiques telles que la tension dans les systèmes 

comportant un petit anneau. Allinger et ses co-auteurs, qui ont développé les champs de force 

MM2, MM3, et MM4 pour les « petites molécules » [cf : III-3] ont défini dans la 

paramétrisation de MM3 plus de 15 types d’atomes différents pour le seul carbone. A savoir, 

alcanes sp3, alcènes sp2, cyclopropanes sp2, carbonyles sp2, alcynes sp etc…, tous nécessaires 

pour rendre MM3 applicable (ce qui signifie l’obtention de résultats raisonnables) pour un 

ensemble de molécules diverses. On peut constater immédiatement la difficulté de cette 

approche : le plus d’atomes définis, le plus de paramètres de contribution à la fonction énergie 

potentielle (liaisons, angles, dièdres…) doivent être développés. Des champs de force plus 

généraux affecteront donc, un seul type d’atome de carbone générique sp2, sacrifiant en faveur 

d’une application générale. Une autre tendance consiste à utiliser pour les champs de force de 

classes spécifiques des types d’atomes plus importants en nombres, qu’on ne le ferait dans le 

cas de paramétrisations pour une application générale. 

II-c-2- Forme fonctionnelle des champs de force courants 

Un champ de force ne consiste pas uniquement en une expression mathématique qui 

décrit l’énergie d’une  molécule en fonction des coordonnées atomiques. La deuxième partie 
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indispensable est le jeu de paramètres lui-même. Deux champs de force  différents peuvent 

présenter la même forme fonctionnelle, mais utilisent un paramétrage complètement différent. 

D’un autre côté, différentes formes fonctionnelles peuvent conduire à des résultats presque 

identiques, en fonction des paramètres mis en jeu. Cette comparaison montre que les champs 

de force sont empiriques : il n’y a pas de forme « correcte ». 

Parce que certaines formes fonctionnelles donnent de meilleurs résultats que d’autres, la 

plupart des implémentations dans les logiciels disponibles (académiques et commerciaux) 

sont très similaires.   

Une hypothèse importante est que le champ de force déterminé à partir d’un ensemble de 

molécules est transférable à d’autres molécules. 

Notons qu’un ensemble de paramètres développés et testés sur un nombre relativement 

petit de cas est encore applicable à une plus large gamme de problèmes. En outre, les 

paramètres développés à partir de données relatives à de petites molécules peuvent être 

utilisés pour étudier des molécules plus grandes telles que les polymères. 

II-c-3- Quelques exemples  

Parmi les champs disponibles nous citerons les plus répandus largement utilisés pour 

le traitement de petites molécules. 

-MM2, MM3, et MM4 : (http://europa. chem. uga. edu/allinger/mm2mm3.html).  

Introduit par Allinger et al.[62-65], largement utilisé pour le traitement de petites molécules. 

-AMBER : (Assisted Method Building and Energy Refinement)  (http://amber. scripps. edu)  

Introduit par Cornell et al. [66] très largement utilisé dans le traitement des protéines et des 

acides nucléiques. 

-CHARMM : (Chemistry at Harvard molecular Modeling) (http://yuri. harvard. edu) 

Développé par Mackerall, Karplus et al., [67-69] qui est largement utilisé pour la simulation 

de petites molécules et jusqu’aux complexes solvatés de grandes macromolécules biologiques. 

CHARMm est une version commerciale disponible de CHARMM qui est également 

applicable aux petits composés organiques [70]. 

-MMFF : (MerckMolecular Force Field)  

Développé par Halgren [71,72], il est similaire à MM3 dans la forme, mais en diffère par son 

application focalisée sur les processus de condensation de phases (en dynamique 

http://europa/
http://amber/
http://yuri/
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moléculaire). Il reproduit l’exactitude MM3 pour les petites molécules, et est applicable aux 

protéines et autres systèmes d’importance biologique. 

 Les différents champs de force se distinguent par trois aspects principaux : 

1) La forme de la fonction de chaque terme énergétique. 

2) Le nombre de termes croisés (qui reflètent le couplage entre coordonnées internes) 

inclus. 

3) Le type d’information utilisé pour ajuster les paramètres. 

II-c-4- Représentation simple d’un champ de force 

Beaucoup de champs de forces utilisés actuellement pour la modélisation moléculaire 

peuvent s’interpréter en termes d’une représentation relativement simple à quatre 

composantes des forces intra et intermoléculaires internes au système considéré. Les pénalités 

énergétiques sont associées aux écarts des liaisons et des angles par apport à leurs valeurs de 

‘référence’ ou ‘d’équilibre’, il y a une fonction qui décrit la façon dont l’énergie change lors 

de la rotation des liaisons, et finalement le champ de force contient des termes décrivant 

l’interaction entre des parties non liées du système. Des champs de forces plus sophistiqués 

peuvent comporter des termes additionnels, mais ils présentent invariablement ces quatre 

composantes. Un fait intéressant lié à cette représentation est qu’on peut imputer les 

variations à des coordonnées internes spécifiques telles que les longueurs et les angles de 

liaisons, la rotation des liaisons ou les mouvements des atomes relativement les uns aux 

autres. Ce qui permet de comprendre facilement comment les changements des paramètres du 

champ de force affectent ses performances, et aident également dans le processus de 

paramètrisation. 

Pour des molécules seules ou des ensembles d’atomes et/ ou de molécules, un tel 

champ de force a la forme fonctionnelle suivante : 

𝜐(𝑟𝑁) = ∑
𝑘𝑖

2
(𝐼𝑖𝑙𝑖𝑎𝑖𝑠𝑜𝑛𝑠 − 𝐼𝑖,0)² + ∑

𝑘𝑖

2
(𝜃𝑖𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒𝑠 − 𝜃𝑖,0)² ∑

𝑉𝑛

2
(𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛𝑠 1 − cos(𝑛𝜔 − 𝛾)) +

∑ ∑ (4휀𝑖𝑗 [(
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

12

− (
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

6

] +
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜀0𝑟𝑖𝑗
)𝑁

𝑗=𝑖+1
𝑁
𝑖=1                                                               (1.II.53) 

𝜐(rN)  représente l’énergie potentielle qui est fonction des positions (r) des N particules 

(habituellement les atomes). Les diverses contributions sont représentées schématiquement 

sur la figure suivante :  
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Elongation de liaison                Flexion angulaire          Rotation autour d’une  liaison (torsion) 

 

 

 

  

 

 

 Interactions non liées                                                          Interactions non liées 

    (électrostatique)                                                  (Van der Waals) 

Figure II.3: Représentation schématique des quatre contributions d’un champ de force de 

MM : élongation de liaison, flexion angulaire, termes de torsion et interactions non liées. 

       Le premier terme de l’équation (1.II.53) modélise l’interaction entre paires d’atomes liés, 

représentée dans ce cas par un potentiel harmonique qui fournit la variation de l’énergie 

lorsque la longueur de liaison li dévie de sa valeur de référence (à l’équilibre) li,0. Le second 

terme est une sommation sur tous les angles de valence de la molécule, encore modélisé par 

un potentiel harmonique (un angle de valence est l’angle formé par trois atomes A- B- C où A 

et C sont toux deux liés à B). Le troisième terme dans l’équation (1.II.53) renseigne sur la 

variation d’énergie lorsqu’une liaison tourne. La quatrième contribution est le terme de non 

liaison, qui est calculé entre toutes les paires d’atomes (i et j) localisés sur différentes 

molécules ou appartenant à la même molécule mais séparés par au moins 3 liaisons (c’est-à-

dire avec une relation l, n où n ≥ 4). Dans un champ de force simple le terme de non liaison 

comprend un terme de potentiel coulombien pour les interactions électrostatiques et le 

potentiel de Lennard-Jones pour les interactions de Van der Waals. 

II-c-5-Champ de force MM2 et MM+ [73] 

II-c-5-1-Champ de force MM2 

         * Elongation des liaisons : MM2 a été paramétré pour ajuster les distances moyennes 

calculées à partir du mouvement vibrationnel à température ambiante à celles obtenues par 

diffraction électronique. 

 

 

δ+ 

δ- 

δ+ 
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          Pour mieux reproduire la courbe de Morse, MM2 fait intervenir un terme quadratique et 

un autre cubique : 

    
2

0 0

k
v (l) = l - l l - k' l - l

2
    (1.II.54) 

         * Variation des angles : les déviations des angles de leurs valeurs de références sont 

souvent exprimées en utilisant la loi de Hooke ou potentiel harmonique : 

  
2

0

k
v (θ) = θ - θ

2
 (1.II.55) 

Comme pour les termes d’élongation des liaisons, la précision du champ de force peut être 

augmentée par l’incorporation de termes d’ordres supérieurs. MM2 contient un terme d’ordre 

4 en plus du terme quadratique. 

    
2

0 0

k
v (θ) = θ - θ l - k' θ - θ

2
    (1.II.56) 

         * Torsion des angles dièdres : correspond à la rotation d’une liaison selon l’angle dièdre 

ω formé par 4 atomes. Le champ de force MM2 utilise 3 termes d’une série de Fourier :  

      3l 2
vv v

v (ω) = 1 + cos ω 1 - cos 2ω 1 + cos 3ω
2 2 2

   (1.II.57) 

Une interprétation physique a été attribuée à chacun des 3 termes à partir de l’analyse de 

calculs ab initio effectués sur des hydrocarbures fluorés simples.   

         * Angle dièdre impropre ou déviation extra- planaire. Examinons comment la 

cyclobutanone serait modélisée en utilisant uniquement un champ de force comportant des 

termes standards pour l’élongation des liaisons et les variations angulaires du type de ceux 

apparaissant dans l’équation (1.II.57). La structure d’équilibre obtenue avec un tel champ de 

force sera caractérisée par la localisation de l’atome d’oxygène hors du plan formé par 

l’atome de carbone contigu (à l’oxygène) et les 2 carbones qui lui sont liés (Figure II.4).  

 

 

 

 

 

2 

2 
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Figure II.4: Sous un terme extra-planaire, l’atome d’oxygène de la cyclobutanone est prévu de 

se situer hors du plan du cycle/gauche plutôt que dans le plan. 

 Dans cette configuration, les angles vers l’oxygène adoptent des valeurs proches de la 

valeur de référence 120°. Expérimentalement, il est établi que l’atome d’oxygène demeure 

dans le plan du cyclobutane bien que les angles C-C=O soient grands (133°). Ceci parce que 

l’énergie de liaison π, qui est maximalisée dans l’arrangement coplanaire, sera plus réduite si 

l’atome d’oxygène est dévié hors du plan. Pour réaliser la géométrie désirée il est nécessaire 

d’ajouter un (ou des) terme (s) additionnel (s) dans le champ de force qui maintienne (nt) le 

carbone sp2 et les 3 atomes qui lui sont liés dans le même plan. La plus simple façon de le 

réaliser est d’utiliser un terme de variation angulaire extra- planaire.   

 Il y a plusieurs façons d’incorporer des termes de variation extra- planaire dans un 

champ de force. Une approche possible est de traiter les 4 atomes comme un angle de torsion 

impropre pour lequel les 4 atomes (Figure II.5) ne sont pas liés dans la séquence 1- 2- 3- 4. 

Une façon de définir, dans ce cas, une torsion impropre consiste à impliquer les atomes 1- 5- 

3- 2 de la figure. 

 Un potentiel de torsion de la forme suivante : 

                                                         𝑣(𝜔) = 𝑘(1 − cos 2𝜔)                      (1.II.58) 

peut être utilisé pour maintenir l’angle de rotation impropre à 0° ou 180°. 

Il existe diverses autres façons pour inclure la contribution de la variation d’angle extra- 

planaire. Par exemple, une définition qui est la plus proche de la notion de « variation extra- 

planaire » implique le calcul de l’angle entre une liaison à partir de l’atome central et le plan 

défini par l’atome central et les 2 autres atomes (Figure II.5). La valeur 0° correspond aux 4 

atomes coplanaires. Une troisième approche consiste à calculer la hauteur de l’atome central 

au- dessus du plan défini par les 3 autres atomes (Figure II.5). Avec ces deux définitions la 

déviation de la coordonnée extra- planaire (angle ou distance) peut être modélisée à l’aide 

d’un potentiel harmonique de la forme :   

1 

2 

3 

5 

4 

120° 
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 2 2k k
v (θ) =  θ     ;    v (h) =  h

2 2
 (1.II.59) 

 

 

 

 

 

 

Figure II.5: Deux façons pour modéliser les contributions de la variation d’angle extra-

planaire. 

* Termes de croisement : Les termes de croisement permettent de tenir compte des 

interactions entre l’élongation des liaisons, la variation des angles et la torsion des angles 

dièdres. Par exemple, si les liaisons C-O et O-H de l’angle C-O-H sont étirées, alors la 

distance entre les atomes terminaux (C et H) est augmentée, ce qui rend plus facile la 

diminution de l’angle COH. Pareillement, la diminution de l’angle COH tend a être 

accompagnée d’une augmentation des longueurs des liaisons O-H et C-O. Pour tenir compte 

de cette interaction, on peut ajouter un terme de croisement « élongation-variation angulaire ». 

(stretch- bend) de la forme : 

 Δ θ 12 1 2

1
v  =  k (Δl  + Δl ) Δθ

2
 (1.II.60) 

avec 1 1 1 0 2 2 2 0 0Δl = l - l     ;     Δl = l - l      et      Δθ  = θ - θ
 

1 0 2 0 0l , l  et θ représentent les valeurs de références pour 1 2l , l  et θ respectivement. 

       Les termes de croisement les plus utilisés sont (Figure II.6) : 

* élongation- élongation et élongation- variation angulaire, pour deux liaisons à un même 

atome ;  

* élongation- torsion angle dièdre, variation angulaire- torsion angle dièdre et variation 

angulaire- variation angulaire pour 2 angles avec un atome central commun. 

     Le champ de force MM2 fait intervenir uniquement un terme de croisement élongation- 

variation angulaire. 

θ 

h 
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Elongation- élongation             Elongation- torsion angle dièdre                      

 

  

 

 

 

Elongation- variation angulaire                variation angulaire-                      variation angulaire- 

                                                                  torsion angle dièdre                      variation angulaire 

 

Figure II.6: Illustration schématique des termes de croisement supposés les plus importants 

pour les champs de forces. 

* Interactions électrostatiques : Le terme électrostatique ves est généralement défini par la 

somme des interactions électrostatiques entre toutes les paires d’atomes exceptées les paires 1, 

2 et 1, 3 : 
es es,ijv = l 4 v , où les atomes i, j vérifient la relation (l ≥ 4). 

ves est généralement calculé en affectant des charges atomiques partielles à chaque atome et 

en appliquant un potentiel coulombien. 

        MM2 n’utilise pas cette procédure mais associe un moment dipolaire avec chaque liaison 

puis calcule ves comme somme des énergies potentielles d’interactions entre moments de 

liaisons. Chaque moment dipolaire étant localisé au centre, et dirigé le long de cette liaison. 

Les valeurs des moments de liaisons de certains types de liaisons ont été choisies pour ajuster 

les moments dipolaires expérimentaux de petites molécules.  

 L’équation (1.II.61) décrit un modèle de charge, basé essentiellement sur les dipôles 

centrés, utilisé dans MM2 [62]. 

 
i j

es i j3

μ μ
v  = (cos χ - 3 cos α  cos α ) 

kr
 (1.II.61) 
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i jχ et α , α
 
désignent respectivement les angles entre les dipôles et les angles entre chaque 

dipôle et le vecteur de connexion. 

* Interactions de Van der Waals : la plupart des champs de forces utilisent le potentiel 12- 6 

de Lennard Jones. 

     MM2 utilise le potentiel de Buckingham, avec un terme attractif proportionnel à r-6 et un 

terme répulsif proportionnel à e-αr où α est un paramètre : 

 -α r

v d w 6

B
v = A e - 

r
 (1.II.62) 

* Liaisons conjuguées : MM2 utilise une procédure générale qui consiste à effectuer des 

calculs semi- empiriques sur les électrons π pour en tirer les ordres de liaisons, qui sont 

ensuite utilisés pour affecter des longueurs de liaisons et des constantes de force de référence 

pour les liaisons conjuguées. 

II-c-5-2-Champ de force MM+ 

 C’est une extension du Champ de force MM2, avec l’ajout de quelques paramètres 

additionnels. MM+ est un champ de force robuste, il a l’aptitude de prendre en considération 

les paramètres négligés dans d’autres champs de force et peut donc s’appliquer pour des 

molécules plus complexes tels que les composés inorganiques.  

Le tableau suivant [56] compare les trois techniques computationnelles majeures évoquées. 

Tableau II.7: Etude comparative des techniques ab initio, semi- empirique et mécanique 

moléculaire. 

ab initio Semi- empirique Mécanique moléculaire 

-Prise en compte de tous les 

électrons. 

-Limité à quelques dizaines 

d’atomes. Nécessite un super 

calculateur 

-Peut être appliquée à des 

composés inorganiques, 

organométalliques,  

 

-Ignore certains électrons 

(simplification). 

-Limité à quelques centaines 

d’atomes. 

-Peut être appliquée à des 

composés sinorganiques, 

organiques, 

organométalliques et de petits 

oligomères. 

-Ignore tous les électrons. 

Seuls les noyaux sont 

considérés. 

-Molécules contenant des 

milliers d’atomes 

-Peut être appliquée aux  
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Tableau II.7: Etude comparative des techniques ab initio, semi- empirique et mécanique 

moléculaire.(Suite) 

ab initio Semi- empirique Mécanique moléculaire 

et aux fragments 

moléculaires (composants 

catalytiques d’enzymes). 

-Vide, solvatation implicite. 

-Applicable à l’état 

fondamental, et aux états de 

transition et excité. 

(peptides, nucléotides, 

saccharides). 

-Vide, solvatation implicite. 

-Applicable à l’état 

fondamental, et aux états de 

transition et excité. 

composés inorganiques, 

organiques,  

oligonucléotides, peptides, 

saccharides, métallo- 

organiques et inorganiques. 

-Vide, solvatation implicite 

ou explicite. 

-Applicable uniquement à 

l’état fondamental. 

 

II-d-LA DYNAMIQUE MOLECULAIRE 

La dynamique moléculaire a débuté avec l’arrivée, en 1957, des premiers ordinateurs 

[74]. Mais les premières simulations réelles ont été faites par Rahman [75], grâce à ses 

travaux sur la simulation de l’argon liquide, en 1964, avec un temps de simulation de 10-11 s, 

puis de l’eau liquide [76] en 1971. 

II-d-1- Principe de la dynamique moléculaire 

Chaque atome de la molécule est considéré comme une masse ponctuelle obéissant à 

la loi d’action de masse et dont le mouvement est déterminé par l’ensemble des forces 

exercées sur lui par les autres atomes en fonction du temps. 

                                              𝐹 𝑖 = 𝑚𝑖𝑎 𝑖 = 𝑚𝑖
𝑑²𝑟 𝑖(𝑡)

𝑑𝑡²
                                                       (1.II.63) 

 𝐹 𝑖 : vecteurs force agissant sur l’atome i. 

𝑚𝑖 : masse de l’atome i. 

𝑎 𝑖 : vecteur accélération de l’atome i. 

𝑟 𝑖 : position de l’atome i. 
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Grace aux vitesses et aux positions de chaque atome au cours du temps, il est possible 

d’évaluer  les données macroscopiques, comme l’énergie cinétique et la température. 

L’énergie cinétique est fournie par la relation : 

    𝐸𝑐 = ∑
|𝑃  𝑖|

2𝑛𝑖

𝑁
𝑖=1                             (1.II.64) 

où 𝑃  𝑖 est la quantité de mouvement de l’atome i. 

La température s’obtient à partir de l’énergie cinétique en exploitant la relation : 

    𝐸𝑐 =
3𝐾𝑏𝑇

2
(3𝑁 − 𝑁𝑐)                        (1.II.65) 

où: 𝐾𝑏 désigne la constante de Boltzmann ; Nc le nombre de contraintes, et (3N-Nc) le nombre 

total de degrés de liberté. 

La force  𝐹 𝑖 qui s’exerce sur un atome i, en position𝑟 𝑖(𝑡), est déterminée par dérivation de la  

fonction potentielle : 

    𝐹 𝑖 =
𝑑𝐸  (𝑟𝑖…𝑟𝑛)

𝑑𝑟𝑖(𝑡)
                          (1.II.66) 

E : fonction de l’énergie potentielle d’interaction totale. 

ri : coordonnées cartésiennes de l’atome i. 

Les vitesses de chaque atome sont calculées à partir de la connaissance des accélérations 

atomiques. 

    𝑎 𝑖 =
𝑑𝑉   𝑖

𝑑𝑡
              (1.II.67) 

Et les positions des atomes sont déterminées à partir des vitesses atomiques par la relation : 

    𝑉  𝑖 =
𝑑𝑟 𝑖

𝑑𝑡
              (1.II.68) 

L’intégration de ces équations se fait en subdivisant la trajectoire en une série d’états 

séparés par des intervalles de temps très courts dont la longueur définit le pas d’intégration t, 

ce qui conduit à une trajectoire en fonction du temps. Connaissant la vitesse et l’accélération 

de l’atome i à l’instant t, on peut connaître sa position à l’instant t+∆t : 

    𝑟𝑖(𝑡 + ∆𝑡) = 𝑟𝑖(𝑡) + 𝑣𝑖∆𝑡 +
1

2
𝑎𝑖∆𝑡²            (1.II.69) 

II-d-2- Application de la dynamique moléculaire 

Une application importante de la dynamique moléculaire est l’analyse des modes 

normaux de vibration de long de la trajectoire. Une autre application est l’optimisation et le 

raffinement des structures 3D d’après les données de la cristallographie et/ou de la RMN. La 

mise en œuvre de cette méthode requiert néanmoins des moyens de calcul particulièrement 
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puissants et elle est coûteuse en temps et en argent. Elle se généralise cependant pour les 

études de peptides et de petites protéines [77]. 

 

II-e-LES ÉTUDES QSAR/QSPR  

Les méthodes « QSAR (Quantitative Structure- Activity Relationships) /QSPR 

(Quantitative Structure- Property Relationships) » relient l’activité biologique / ou une 

propriété à la structure d’une molécule en proposant une relation mathématique plus ou moins 

complexe. Ces méthodes [78] reposent sur le principe selon lequel: des molécules ayant les 

mêmes propriétés sont proches dans l’espace chimique. L’espace chimique est un espace à n 

dimensions qui correspondent à des variables décrivant la structure moléculaire. Ce sont ces 

variables, appelées descripteurs, qui vont être reliées à la propriété étudiée par l’intermédiaire 

de différentes méthodes statistiques. 

 

II-e-1-Les descripteurs moléculaires : Que sont-ils ? 

II-e-1-1-Définition : Un descripteur moléculaire est le résultat final d’une procédure logique 

ou mathématique transformant l’information chimique encodée dans une représentation de la 

molécule en un nombre. Des milliers de descripteurs moléculaires (̴ 10 000) ont été 

développés au cours des dernières décennies. Quatre familles de descripteurs constitutionnels, 

topologiques, géométriques et quantiques, impliquant différents niveaux de complexité. 

Ainsi, en partant de la structure, des descripteurs sont calculés puis utilisés pour 

développer un modèle permettant de prédire la propriété, Y, ciblée : 

     Y= f(structure) = f(descripteurs )                                (1.II.70) 

II-e-1-2- Caractéristiques d’un descripteur idéal. 

Pour permettre la construction d’un modèle QSAR/ QSPR fiable un descripteur idéal 

devrait présenter les caractéristiques suivantes [79] : 

*- Etre pertinent pour une large catégorie de composés. 

*- Etre corrélé avec les réponses étudiées tout en présentant une corrélation insignifiante avec 

d’autres descripteurs. 

*- Le calcul du descripteur doit être rapide et indépendant des propriétés expérimentales. 

*- Un descripteur doit fournir des valeurs différentes pour des molécules structurellement 

dissemblables, même si ces différences sont faibles. 
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*- Un descripteur doit posséder une interprétation physique pour pouvoir déterminer les 

caractéristiques requises pour les composés étudiés. 

 

II-e-2-Les types de descripteurs 

Les descripteurs peuvent être de différents types selon leur mode de calcul ou de 

détermination : physicochimique (hydrophobe, stérique ou électronique), structural (fréquence 

d’occurrence d’une sous-structure), topologique, électronique (calcul par orbitale 

moléculaire), géométrique (calcul de l’aire de la surface moléculaire) ou simples paramètres 

indicateurs [80,81]. Les « constantes de substitution » sont fondamentalement des descripteurs 

physicochimiques conçus sur la base de facteurs qui régissent les propriétés physicochimiques 

des entités chimiques. L’ensemble des descripteurs moléculaires sont des développements de 

l’approche des constantes de substitution, quoique beaucoup d’entre eux sont aussi déduits à 

partir d’approches expérimentales. 

Les descripteurs peuvent également être classés selon les dimensions. Le tableau II.8 

donne une illustration utile des descripteurs moléculaires couramment basés sur les 

dimensions.  

Tableau II.8 : Différents descripteurs, employés dans les études QSAR, basés sur la 

dimension. 

Dimension des descripteurs Paramètres 

Descripteurs 0D 
Indices constitutionnels, propriété moléculaires, 

dénombrement d’atomes et de liaisons. 

Descripteurs 1D Nombre de fragments, empreintes digitales. 

Descripteurs 2D 

Paramètres topologiques, paramètres structuraux, 

paramètres physico-chimiques incluant des descripteurs 

thermodynamiques 
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Tableau II.8 : Différents descripteurs, employés dans les études QSAR, basés sur la 

dimension. (Suite) 

Dimension des descripteurs Paramètres 

Descripteurs 3D Paramètres électroniques, paramètres 

spatiaux, paramètres d’analyse de forme 

moléculaire, paramètres d’analyse de champ 

moléculaire et paramètres d’analyse de 

surface de récepteur 

 

Remarque :  

La dimension a été limitée à des descripteurs 0D-3D, bien que des descripteurs de 

dimensions plus élevées soient également disponibles [79]. 

 

II-e-3-Analyse des descripteurs 

En règle générale, tous les descripteurs calculés ne peuvent être utilisés directement 

dans la construction du modèle, pour trois raisons principales : 1/ les différents éléments du 

jeu de descripteurs peuvent s’intercorréler, c’est-à-dire codent fondamentalement le même 

aspect structural ; 2/ les descripteurs peuvent coder les entités qui ne contribuent pas du tout à 

la propriété ; 3/ la taille globale d’un ensemble de descripteurs peut être si grande qu’elle 

devient ingérable. Chaque cas nécessite un prétraitement de l’ensemble des descripteurs défini 

de sorte que l’information essentielle soit extraite dans un ensemble réduit de descripteurs, 

avec une densité d’information, liée à la propriété cible, plus élevée. Deux paramètres 

statistiques sont principalement utilisés pour juger de la qualité des descripteurs. Le premier 

est une mesure de la variation d’un descripteur pour l’ensemble des données. Une faible 

variance caractérise le peu d’information contenue dans le descripteur. Le second est une 

mesure de redondance interne. Les descripteurs totalement indépendants présentent un 

coefficient de corrélation égal à 0,0 : ils sont dits orthogonaux. Le cas idéal est pratiquement 

inexistant, et le coefficient de corrélation entre deux descripteurs ne devrait pas dépasser 0,6, 

quoique des coefficients de corrélation entre descripteurs, compris entre 0,4 et 0,9, aient été 

jugés acceptables dans la littérature. 
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II-f-Relations quantitatives structures activités/propriétés (QSAR/QSPR) 

II-f-1-Introduction 

Le développement de nouvelles techniques de modélisation a permis la mise en place 

de nombreuses méthodes QSPR (en anglais QSPR : Quantitative Structure Property 

Relationships) et QSAR (en anglais QSAR : Quantitative Structure-Activity Relationships) ; 

elles reposent pour la plupart sur « la recherche d’une relation entre un ensemble de nombres 

réels, appelés descripteurs moléculaires, et la propriété ou l’activité que l’on souhaite 

prédire».  

Ces méthodes permettent de confirmer les données expérimentales disponibles et de 

prédire les propriétés/activités pour de nouveaux composés ou des composés pour lesquels les 

données expérimentales ne sont pas disponibles. 

 

II-f-2-Historique 

Il y a plus d'un siècle et demi, en 1863, Cros [82] a observé que le point d'ébullition et 

le point de fusion des alcanes augmentent avec le nombre d'atomes de carbone et la masse 

moléculaire. Il a observé également une diminution de la solubilité dans l'eau des alcools avec 

l'augmentation du nombre d'atomes de carbone et la masse moléculaire, ce qui, depuis, est 

considéré comme la première formulation générale en QSPR. 

Cinq ans après, en 1868, Crum-Brown et Fraser [83] postulèrent que « l’activité 

biologique d’une molécule est une fonction de sa constitution chimique ». 

Quelques décennies plus tard, en 1893, Richet [84] a montré que la cytotoxicité de certains 

composés organiques était inversement proportionnelle à leur solubilité dans l’eau. 

A la fin du 19ème siècle, Meyer en 1899 et Overton en 1901 [85-87], ont indépendamment 

observé « une relation linéaire entre l'activité des narcotiques et leur coefficient de partage 

huile-eau ». 

Six ans après, en 1907, Fühner et Neubauer [88] ont montré pour une série de 

narcotiques homologues, que l’activité augmentait en fonction de la progression géométrique 

de la série de composés, ceci montrant l’importance de la contribution d’additivité de 

groupements fonctionnels pour l’activité biologique. 

En 1962, Hansen [89] a montré l’existence d’une corrélation entre la toxicité des 

acides benzoïques substitués et les constantes électroniques « σ » des substituants. 

L’année 1964 est considérée comme le début des méthodes QSAR modernes. Hansch 

et Fujita ont établi les premières corrélations entre les propriétés physico-chimiques (log P, 
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pKa, paramètres stériques et électroniques) et l’activité biologique (activité enzymatique, 

pharmacologique), Ces méthodes seront appelées par la suite "analyse de Hansch" et "analyse 

de Free Wilson" [90-91]). Sept ans plus tard, Hansch et Lien ont réalisé une étude QSAR sur 

différentes familles d’antifongiques : benzoquinones, sels d’alkylpyridinium, imidazoles et 

phénols. Ils ont observé que quels que soient la famille et le champignon utilisés, l’activité 

antifongique dépend du coefficient de partage Eau-Octanol, expérimental ou calculé [92]. 

Ces études ont été extrapolées aux techniques séparatives en corrélant les propriétés 

physico-chimiques des analytes avec les temps de rétention obtenus expérimentalement : c’est 

l’étude des relations quantitatives structure / temps de rétention noté QSRR [93]. 

Actuellement, des méthodes 3D comme l’étude CoMFA (Comparative Molecular 

Field Analysis) et CoMSIA (Comparative Molecular Similarity Indices Analysis) [94,95] 

permettent de traiter les relations structure-activité en trois dimensions, 3D-QSAR/QSPR. 

II-f-3- Définition 

Les méthodes QSAR/QSPR sont basées sur l’hypothèse que l’activité ou la propriété 

d’un composé chimique est liée à sa structure, plus précisément cette approche affirme que 

l’activité (ou la propriété) et la structure d’un composé chimique sont liées par un certain 

algorithme mathématique, cela est basé sur le postulat de base selon lequel les composés 

chimiques similaires ont des activités similaires. De plus, lorsque les paramètres 

moléculaires sont exprimés par des chiffres, on peut proposer une relation mathématique, ou 

relation quantitative structure activité/propriété, entre les composés et leurs activités ou 

propriétés. 

Par définition, une QSAR/QSPR est un modèle mathématique qui associe un ou 

plusieurs paramètres quantitatifs dérivés de la structure chimique, à une mesure quantitative 

d'une propriété ou d'une activité. 

II-f-4- Principe 

Le principe d’une étude QSAR/QSPR (Figure II.7), consiste à trouver une relation 

mathématique reliant de manière quantitative une activité biologique, ou une propriété, 

mesurée pour une série de composés similaires dans les mêmes conditions expérimentales, 

avec des descripteurs moléculaires à l’aide des méthodes statistiques. L’objectif de ces études 

est d’analyser les données structurales afin de détecter les facteurs déterminants pour l’activité 

ou la propriété étudiée. Pour ce faire, différents types de méthodes statistiques peuvent être 

employées (voir plus loin : les méthodes statistiques). 
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L'expression mathématique obtenue peut alors être utilisée comme moyen prédictif de 

l’activité/propriété étudiée pour de nouvelles molécules ou des molécules pour lesquelles les 

données expérimentales ne sont pas disponibles. 

Ceci peut être traduit par le diagramme de la page suivante : 

 

Figure II.7 : Modèle d'étude de relation quantitative structure activité/propriété 

II-f-5-Stratégie globale 

Le développement d’un modèle débute par la recherche du maximum possible de 

données expérimentales fiables. Ensuite, le développement d’une série de descripteurs qui 

caractérisent les structures moléculaires des composés de la base de données en vue de les 

relier à l’activité/propriété expérimentale étudiée. Une fois développé, le modèle doit être 

validé en termes de corrélation (sur le jeu de données d’entraînement). L’influence des 

composés du jeu d’entraînement sur le modèle (robustesse du modèle) est estimée par des 

méthodes de validation interne. Pour estimer le pouvoir prédictif du modèle, il est nécessaire 

de disposer de données expérimentales supplémentaires (jeu de données de validation externe) 

afin de déterminer la capacité du modèle à prédire ces valeurs. Enfin, pour tout modèle, il est 

important de savoir pour quel type de molécules il est utilisable ou non, c’est-à-dire connaître 

son domaine d’applicabilité. 

Un modèle QSAR/QSPR relie, d’une manière quantitative, la structure des molécules 

à une activité ou propriété donnée. La stratégie de développement de tels modèles, en 
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respectant les cinq règles mises en place par l’OCDE (Organisation de Coopération et de 

Développement Economique) pour la validation des modèles QSAR/QSPR (voir plus loin : les 

principes OECD de validité des modèles QSAR/QSPR), fait intervenir les étapes suivantes : 

- Constitution de la base de données structure – activité (ou propriété) à partir de mesures 

quantitatives, fiables et normalisées de l’activité (ou propriété) cible, pour chaque composé, et 

sélection des descripteurs moléculaires en relation avec l’activité (ou la propriété) cible afin 

de traduire de manière numérique la structure des molécules ; 

- Division de ce jeu de données en un jeu d’apprentissage et un jeu de test ; 

- Construction des modèles à partir du jeu d’apprentissage à l’aide des méthodes statistiques;  

- Caractérisation de modèles par leurs indices statistiques et par une validation interne ; 

- Validation des modèles avec le jeu de test et calcul de leur indice de corrélation externe ; 

- Répétition de l’opération de division pour obtenir d’autres jeux d’apprentissage et de test, et 

répétition des mêmes étapes (facultative) ; 

- Définition du domaine d’applicabilité des modèles proposés afin d’éviter des extrapolations 

hasardeuses ; 

- Exploration et exploitation des modèles validés pour comprendre les mécanismes possibles 

et faire des prévisions d’activité/propriété pour de nouvelles molécules, si cela est possible. 

II-g-Base de données 

II-g-1-Source de données 

Le choix de la base de données expérimentale initiale est une étape critique pour le 

développement des modèles QSAR/QSPR. Généralement, les composés testés ont deux 

origines possibles (dans la plupart des cas sont issus de la littérature), soit des produits de 

synthèse ou bien des produits d’extraction à partir de plantes. Quelle que soit son origine, il 

arrive qu’un échantillon ne soit pas pur mais corresponde à un mélange racémique. Le résultat 

test d’un tel échantillon pose problème : il est impossible de savoir quelle est la contribution 

de chaque énantiomère dans l’activité observée. Les structures dont la propriété étudiée est 

mesurée sur un mélange racémique ne peuvent pas être utilisées dans les études QSAR/QSPR 

[96]. 

Une base de données, pour être de qualité, doit comprendre des données 

expérimentales fiables, puisque les barres d’erreurs sur celles-ci se propageront sur le modèle 

final. Il est donc important de choisir des données présentant de faibles incertitudes afin de 

limiter les barres d’erreur expérimentales. 
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D’autre part, l’homogénéité des données est fondamentale. Si l’on veut comparer 

l’activité/propriété d’une série de molécules, il faut s’assurer, si cela est possible, qu’elle est le 

résultat de leur interaction avec une seule et même cible et plus précisément avec le même site 

actif, et l’activité doit être mesurée par un seul et même test, avec des conditions 

expérimentales identiques pour chaque molécule. 

Enfin, la diversité des structures est un facteur important dans la qualité des modèles 

construits, elle définit l’espace chimique que l’analyse va couvrir. 

II-g-2-Homogénéité de la distribution des valeurs 

L’homogénéité de la distribution des valeurs mesurées doit être contrôlée. En effet, la 

plupart des méthodes statistiques reposent sur l’hypothèse que la distribution des valeurs 

observées suit une loi normale. Il est donc nécessaire de contrôler la normalité de cette 

distribution. Il existe pour cela des tests statistiques de normalité mais la simple représentation 

des données sur un histogramme de distribution permet d’évaluer cette caractéristique. 

Dans le cas défavorable, des transformations mathématiques (test de Box-Cox [97], 

transformation de Logit de x [98], ...) permettent, parfois, de retrouver une distribution 

normale sans que l’information contenue dans le jeu de données ne soit modifiée. 

II-h-Développement de modèles QSAR/QSPR 

Nous avons utilisé le logiciel de modélisation moléculaire HyperChem 6.03 [99] pour 

représenter les molécules puis, à l'aide de la méthode semi-empirique PM3 [51], on a obtenu 

les géométries finales. Tous les calculs ont été menés dans le cadre du formalisme RHF [100] 

sans interaction de configuration. Les structures moléculaires ont été prèoptimisées à l'aide de 

l'algorithme Polak- Ribiere avec pour critère une racine du carré moyen du gradient égale à 

0,001kcal/mol. Les géométries ainsi optimisées ont été transférées dans le logiciel 

informatique Dragon version 5.3 [101] pour le calcul de plus de 1200 descripteurs appartenant 

à différentes classes. Les descripteurs d'un même groupe, à valeur constante (écarts types 

inférieurs à 0,0001) ont été exclus. Pour un seuil de corrélation de R ≥ 0,95 entre deux 

descripteurs ; celui qui présente le plus de corrélations avec les autres variables, est exclu.    

 

 

I1-h-1-Sélection d’un sous- ensemble de variables par algorithme génétique  (GA- VSS) 
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Les algorithmes génétiques fournissent des solutions aux problèmes n’ayant pas de 

solutions calculables en temps raisonnable de façon analytique ou algorithmique. Selon cette 

méthode, des milliers de solutions (génotypes) plus au moins bonnes sont créées au hasard 

puis sont soumises à un procédé d’évaluation de la pertinence de la solution mimant 

l’évolution des espèces : les plus "adaptés", c’est- à- dire les solutions au problème qui sont 

optimales survivent davantage, que celles qui le sont moins et la population évolue par 

générations successives en croisant les meilleures solutions entre elles et les faisant muter, 

puis en relançant ce procédé un certain nombre de fois afin d’essayer de tendre vers la 

solution optimale. 

Les algorithmes génétiques constituent une méthode de choix pour la sélection de 

sous- ensembles de variables explicatives. 

 Dans un algorithme génétique adapté à l’optimisation, une solution potentielle est 

considérée comme un individu dans une population. La valeur de la fonction de coût associée 

à une solution mesure « l’adaptation » de l’individu associé à son environnement. Un 

algorithme génétique simule l’évolution, sur plusieurs générations, d’une population initiale 

dont les individus sont mal adaptés au moyen d’opérateurs génétiques de reproduction et de 

mutation. Après un certain nombre de générations, la population est constituée d’individus 

bien adaptés, autrement dit des solutions supposées « bonnes » au problème d’optimisation. 

          Dans le présent travail, la sélection des descripteurs a été réalisée par algorithme 

génétique, dans la version MOBY DIGS de Todeschini [102], en maximisant 2

LOOQ . 

II-h-2- Méthodes utilisées pour le développement de modèles QSAR/QSPR  

L'application pratique des gammes de descripteurs moléculaires dans le 

développement de modèles QSAR/QSPR n'est pas une tâche aisée [103]. Tout d'abord, un très 

grand nombre  

( ̴ 10 000) de descripteurs moléculaires, de différentes complexités et de conceptions diverses 

ont été imaginés et proposés au cours des (60 dernières) années. Ensuite, pendant ce temps, 

aucune règle stricte n'a été établie, ni même proposée, pour la sélection de descripteurs 

adaptés parmi la myriade de descripteurs disponibles. Ce choix a souvent été basé sur 

l'intuition chimique des chercheurs, ou en se pliant à la tradition. 

Une autre difficulté dans la sélection des descripteurs QSAR/QSPR découle de la non 

standardisation des gammes de descripteurs. Les gammes empiriques des constantes 
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d'induction, de résonance et d'effet stérique des constituants, ou les échelles empiriques 

d'effets de solvant comportent des erreurs intrinsèques liées aux erreurs respectives des 

mesures expérimentales. Par ailleurs, les méthodes quanto- mécaniques appliquées aux 

calculs des descripteurs moléculaires et aux distributions de charges liés aux OM sont souvent 

basées sur différents paramètres semi- empiriques, ou l'utilisation de différents ensembles de 

base dans les calculs ab- initio. Naturellement, un descripteur construit à l'aide de différentes 

méthodes expérimentales ou théoriques, pour divers composés, ne peut être utilisé pour le 

calcul d'un modèle QSAR/QSPR unique. Une approche systématique pour la sélection de 

gammes de descripteurs pour le calcul de modèles QSAR/QSPR est basée sur la 

discrimination statistique entre de larges ensembles de descripteurs. 

Nous présenterons dans ce qui suit une courte vue d'ensemble des différentes 

méthodes mathématiques utilisées pour développer nos modèles. 

II-h-2-1-La régression linéaire multiple : 

L’étude d’un phénomène peut, le plus souvent, être schématisé de la manière suivante: 

on s’intéresse à une grandeur y, que nous appellerons par la suite réponse ou variable 

expliquée, qui dépend d’un certain nombre de variables x1; x2; ….xn que nous appellerons 

facteurs ou variables explicatives. 

La régression est une des méthodes les plus connues et les plus appliquées en 

statistique pour l’analyse de données quantitatives. Elle est utilisée pour établir une liaison 

entre une variable quantitative et une ou plusieurs autres variables quantitatives, sous la forme 

d’un modèle. Si on s’intéresse à la relation entre deux variables, on parlera de régression 

simple en exprimant une variable en fonction de l’autre. Si la relation porte entre une variable 

et plusieurs autres variables, on parlera de régression multiple. La mise en œuvre d’une 

régression impose l’existence d’une relation de cause à effet entre les variables prises en 

compte dans le modèle [114]. 

La régression multi-linéaire (MLR, pour  Multiple Linear Regression) [115] est la 

méthode la plus simple et la plus communément employée pour le développement de modèles 

prédictifs. Elle repose sur l’hypothèse 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 = a0 + a1x1 + a2x2 + … + anxn                                                        (1.II.71) 
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où les ai sont les coefficients de la régression.  

                                 x1  

                                 x2     y 

     

                                xn 

 

La détermination de  l’équation  (1.II.71) se  fait alors à partir d’une base de données 

de p échantillons pour laquelle à la fois les variables dépendantes et la variable indépendante 

sont connues. Il s’agit donc de considérer un système de p équations. 

                     1y  = a0 + a1x1, 1 + a2x2,1+ … + anxn,1+  ε1 

                                  2y  = a0 + a1x1, 2 + a2x2, 2 + … + anxn, 2+  ε2                                                       (1.II.72) 

                               
y p = a0 + a1x1, p + a2x2, p + … + anxn,p+  εp 

où les résidus εi représentent l’erreur du modèle, constituée par l’incertitude sur la variable 

dépendante yi d’une part, sur les variables indépendantes xi d’autre part, mais aussi par les 

informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les variables 

dépendantes. 

Ce système d’équations peut être écrit sous la forme matricielle suivante :  
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(1.II.73) 

 

soit de manière condensée :  

                                       Y = X A + ε                                                                              (1.II.74) 

n

j j

j=1

 a x
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La méthode consiste alors à choisir les coefficients du vecteur A en faisant en sorte de 

minimiser la somme des carrés des écarts entre les valeurs prédites et les valeurs réelles sur 

l’intégralité de la base de données et ceci sous couvert de certaines hypothèses de départ.  

En premier lieu, les variables indépendantes xi, comme leur nom l’indique, sont 

supposées indépendantes entre elles et leur incertitude est négligeable. Ensuite, les différents 

échantillons yi sont supposés indépendants entre eux et suivent une distribution normale. 

L’erreur ε est elle-même supposée suivre une distribution normale, centrée en 0. Enfin, par 

nature, la dépendance de y vis-à-vis des xi est supposée linéaire.  

La valeur prédite de la variable dépendante est alors :  

                                         ŷi = â0 + â1x1,i + … + ânxn,i                                                      (1.II.75) 

Les résidus peuvent donc être définis comme la différence entre les valeurs observées 

et prédites de y. 

                                         εi= yi - ŷi                                                                                 (1.II.76) 

Il s’agit alors de trouver les coefficients âi afin de minimiser la somme des carrés de 

ces résidus pour l’intégralité de la base de données.  

min [∑(εi)²] = min [∑(yi - ŷi)²] = min [∑(yi - â0 - â1x1,i - … - ânxn,i)²] 

                                                   = min (Y-XÂ) T (Y-XÂ)                                               (1.II.77) 

Les coefficients peuvent être obtenus à partir de l’équation matricielle suivante :  

                                                   A = (XTX)-1XTY                                                           (1.II.78) 

Bien entendu, la régression multi-linéaire souffre de certains désavantages. Le 

principal découle de sa linéarité. Elle est donc défaillante pour la mise en évidence de 

dépendances non-linéaires. Cela dit, elle n’en reste pas  moins une  méthode simple et efficace 

dans la plupart des cas.  

De plus, pour peu que les variables indépendantes soient choisies de manière 

raisonnée, les équations obtenues peuvent être interprétées d’un point de vue 

phénoménologique [116].   
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II-2-2-Réseaux de Neurones Artificiels 

Les réseaux de neurones ont été étudiés depuis les années 40 [117]. Les idées de base 

de cette technique viennent de la recherche cognitive, d’où vient le nom réseaux de 

neurones. 

La technique inspirait beaucoup de chercheurs à cette époque, mais beaucoup de 

l’intérêt disparaît après un article de Minsky et Papert [118]. Finalement relancée au début des 

années 80 après un quasi-oubli d’une vingtaine d’années. La cause de l’intérêt soudain était 

l’apparition de nouvelles architectures de réseaux de neurones.  

II-2-2-1-Le neurone artificiel : 

L’élément de base d’un réseau de neurones est, bien entendu, le neurone artificiel. Un 

neurone (figure II.8) contient deux éléments principaux : 

 Un ensemble de poids associés aux connections du neurone, et 

 Une fonction d’activation (Figure II.9). 

Les valeurs d’entrée sont multipliées par leur poids correspondant et additionnées pour 

obtenir la somme S. 

 

Figure II.8 : le neurone artificiel générique. 

Cette somme devient l’argument de la fonction d’activation, qui est le plus souvent 

une des formes présentées ci- dessous. Une fonction d’activation importante est la simple 

multiplication avec un, c'est-à-dire que la sortie est simplement une somme pondérée. 

 

 

 

 

   Fonction à seuil                Fonction à saturation             Fonction sigmoïde  

Figure II.9 : Fonctions d’activation. 
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Le choix de la fonction d’activation dépend de l’application. S’il faut avoir des sorties 

binaires c’est la première fonction que l’on choisit habituellement. 

 Une entrée spéciale est pratiquement toujours introduite pour chaque neurone. Cette 

entrée, normalement appelée biais (bias en anglais), sert pour déplacer le pas de la fonction 

d’activation sur l’axe S. La valeur de cette entrée est toujours 1 et le déplacement dépend 

alors seulement du poids de cette entrée spéciale.  

II-2-2-2-Propriétés des réseaux de neurones :  

 Un réseau de neurones se compose de neurones qui sont interconnectés de façon à ce 

que la sortie d’un neurone puisse être l’entrée d’un ou plusieurs autres neurones. Ensuite il y a 

des entrées de l’extérieur et des sorties vers l’extérieur [119]. 

Rumelbart et al. [119] donnent huit composants principaux d’un réseau de neurones: 

 Un ensemble de neurones. 

 Un état d’activation pour chaque neurone (actif, inactif,…). 

 Une fonction de sortie pour chaque neurone (f(S)). 

 Un modèle de connectivité entre les neurones (chaque neurone est connecté à tous 

les autres, par exemple). 

 Une règle de propagation pour propager les valeurs d’entrée à travers le réseau vers 

les sorties. 

 Une règle d’activation pour combiner les entrées d’un neurone (très souvent une 

somme pondérée). 

 Une règle d’apprentissage. 

 Un environnement d’opération (le système d’exploitation, par exemple). 

 Le comportement d’un réseau et les possibilités d’application dépendent 

complètement de ces huit facteurs et le changement d’un seul d’entre eux peut changer 

complètement le comportement de réseau. 

Les réseaux de neurones sont souvent appelés des "boites noires" car la fonction 

mathématique qui est représentée devient vite trop complexe pour l’analyser et la comprendre 

directement. Cela est notamment le cas si le réseau développe des représentations distribuées 

[119], c'est-à-dire que plusieurs neurones sont plus ou moins actifs et contribuent à une 

décision. Une autre possibilité est d’avoir des représentations localisées, ce qui permet 

d’identifier le rôle de chaque neurone plus facilement. Les réseaux de neurones ont quand 

même une tendance à produire des présentations distribuées. 
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II-h-2-2-3-Les différents types de réseaux de neurones 

 Plusieurs types de réseaux de neurones ont été développés qui ont des domaines 

d’application souvent très variés. Notamment quatre types de réseaux sont bien connus : 

 Le réseau de Hopfield (et sa version incluant l’apprentissage, la machine de 

Boltzmann). 

 Les cartes auto-organisatrices de Kohonen . 

 Les réseaux à fonction radiale que l’on nomme aussi RBF (pour " Radial Basic 

Functions "). 

 Les réseaux multicouches ou perceptron multicouches PMC 

Le réseau de Hopfield [120] est un réseau avec des sorties binaires où tous les neurones 

sont interconnectés avec des poids symétriques. C'est-à-dire que le poids du neurone Ni au 

neurone Nj est égal au poids du neurone Nj au neurone Ni. Les poids sont donnés par 

l’utilisateur. Les poids et les états des neurones permettent de définir l’«énergie» du réseau. 

C’est cette énergie que le réseau tente de minimiser pour trouver une solution. La 

machine de Boltzmann est en principe un réseau de Hopfield, mais qui permet l’apprentissage 

grâce à la minimisation de cette énergie.  

Les cartes auto-organisatrices de Kohonen [121] sont utilisées pour faire des 

classifications automatiques des vecteurs d’entrées.  

Les réseaux à fonction radiale sont des réseaux multicouches, à une couche cachée. 

Cependant, contrairement aux perceptrons multicouches, les fonctions de transfert de la 

couche cachée dépendent de la distance entre le vecteur d’entrée et le vecteur centre.  

Les réseaux multicouches (PMC) sont les réseaux les plus puissants des réseaux de 

neurones qui utilisent l’apprentissage supervisé. 

II-h-2-2-4-Les réseaux multicouches ou perceptron multicouches (PMC) 

Les réseaux multicouches (PMC) (figure II.10) se composent des entrées, une couche 

de sortie et zéro ou plusieurs couches cachées [119]. Les connexions sont permises seulement 

d’une couche inférieure (plus proche des entrées) vers une couche supérieure (plus proche de 

la couche de sortie). Il est aussi interdit d'avoir des connexions entre des neurones de la même 

couche. 

Les entrées servent à distribuer les valeurs d'entrée aux neurones des couches 

supérieures, éventuellement multipliées ou modifiées d'une façon ou d'une autre. 

La couche de sortie se compose normalement des neurones linéaires qui calculent 

seulement une somme pondérée de toutes ses entrées. 
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Les couches cachées contiennent des neurones avec des fonctions d'activation non 

linéaires, normalement la fonction sigmoïde. 

 

                                Les entrées          Couches cachées         Couche de sortie 

Figure II.10 : Structure générale du perceptron multicouche 

Il a été prouvé [122] qu’il existe toujours un réseau de neurones de ce type avec trois 

couches seulement (les entrées, couche de sortie et une couche cachée) qui peut approximer 

une fonction f : [0-1]n  Rn avec n’importe quelle précision       désirée. Un problème 

consiste à trouver combien de neurones cachés sont nécessaires pour obtenir cette précision. 

Un autre problème est de s’assurer a priori qu’il est possible d’apprendre cette fonction. 

Initialement tous les poids peuvent avoir des valeurs aléatoires, qui sont normalement 

très petites avant de commencer l’apprentissage. 

II-h-2-2-5-Apprentissage : 

L’apprentissage d’un réseau de neurones signifie qu’il change son comportement de 

façon à lui permettre de se rapprocher d’un but défini. Ce but est normalement 

l’approximation d’un ensemble d’exemples ou l’optimisation de l’état du réseau en fonction 

de ses poids pour atteindre l’optimum d’une fonction économique fixée a priori. 

Il existe trois types d’apprentissages principaux. Ce sont l’apprentissage supervisé, 

l’apprentissage non-supervisé, et l’apprentissage par tentative (graded training en anglais) 

[122]. 

On parle d’apprentissage supervisé quand le réseau est alimenté avec la bonne réponse 

pour les exemples d’entrées donnés. Le réseau a alors comme but d’approximer ces exemples 

aussi bien que possible et de développer à la fois la bonne représentation mathématique qui lui 

permet de généraliser ces exemples pour ensuite traiter de nouvelles situations (qui n’étaient 

pas pressenties dans les exemples). 
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Dans le cas de l’apprentissage non-supervisé le réseau décide lui-même quelles sont 

les bonnes sorties. Cette décision guidée par un but interne au réseau qui exprime une 

configuration idéale à atteindre par rapport aux exemples introduits. Les cartes auto- 

organisatrices de Kohonen sont un exemple de ce type de réseau [121]. 

‘Graded learning’ est un apprentissage de type essai-erreur où le réseau donne une 

solution en étant seulement alimenté avec une information indiquant si la réponse était 

correcte, ou si elle était au moins meilleure que la précédente. 

Il existe plusieurs règles  pour chaque type d’apprentissage. L’apprentissage supervisé 

est le type le plus utilisé. Pour ce type d’apprentissage la règle la plus exploitée est celle de 

Widrow-Hof. D’autres règles d’apprentissage sont par exemple la règle de Hebb, la règle de 

perceptron, la règle de Grossberg etc …. [119, 122, 123]. 

II-h-2-2-5-1-L’apprentissage de Widrow-Hof : 

La règle d’apprentissage de Widrow-Hof est une règle qui permet d’ajuster les poids 

d’un réseau de neurones pour diminuer à chaque étape l’erreur commise par ce réseau de 

neurones (à condition que le facteur d’apprentissage soit bien choisi).  

Un poids est modifié en utilisant la formule suivante : 

 

   kkkk xww 1                           (1.II.79) 

Où : 

kw   est le poids à l’instant k ; 

1kw  le poids à l’instant k+1 ; 

   est le facteur d’apprentissage ; 

k  caractérise la différence entre la sortie attendue et la sortie effective d’un neurone à 

l’instant k ; 

          kx  la valeur de l’entrée avec laquelle le poids w est associé à l’instant k. 

 Ainsi, si k et kx sont positifs tous les deux, alors le poids doit être augmenté. 

L'ampleur du changement dépend avant tout de la grandeur de k  mais aussi de celle de kx . 

Le coefficient   sert à diminuer les changements pour éviter qu’ils deviennent trop grands, 

ce qui peut entraîner des oscillations du poids. 

 Deux versions améliorées de cet apprentissage existent, la version « par lois »  et la 

version « par inertie » (momentum en anglais) [122], dont l’une utilise plusieurs exemples 
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pour calculer la moyenne des changements requis avant de modifier le poids et l’autre 

empêche que le changement du poids au moment k ne devienne beaucoup plus grand qu’au 

moment  k-1. 

II-h-2-2-5-2-L’apprentissage par rétro-propagation du gradient (Levenberg-Marquardt 

back-propagation) 

L'algorithme d'apprentissage par rétro-propagation du gradient (figure II.11) est un 

algorithme itératif qui a pour objectif de trouver le poids des connexions minimisant l'écart 

commis par le réseau sur l'ensemble d'apprentissage. Cette minimisation par une méthode du 

gradient conduit à l'algorithme d'apprentissage de rétro-propagation. 

La procédure d’apprentissage se décompose en deux étapes. Pour commencer, les 

valeurs d’entrées sont présentées au réseau, qui propage ensuite ces valeurs jusqu'à la couche 

de sortie et donne ainsi la réponse au réseau. A la deuxième étape les bonnes sorties 

correspondantes sont présentées aux neurones de la couche de sortie qui calculent l’écart, 

modifient leurs poids et rétro-propagent l’erreur jusqu’aux entrées pour permettre aux 

neurones cachés de modifier leurs poids de la même façon. Le principe de modification des 

poids est normalement l’apprentissage de Widrow-Hoff. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.11 : Apprentissage par un algorithme de rétro-propagation 

Généralement pour le calcul de l'écart on utilise l'erreur quadratique moyenne MSE 

(Mean Square Error) définie par la relation : 
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                            (1.II.80) 

yi est la valeur observée, 


iy est la valeur estimée, et n le nombre d'observations. 
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II-h-2-2-6-Critères d’arrêt 

Plusieurs critères d’arrêt peuvent être utilisés avec l’algorithme d'apprentissage. Le 

premier critère consiste à fixer un nombre préalable de cycles ou d'itérations, mais il est 

difficile de savoir a priori combien d'itérations seraient appropriées pour arriver au but fixé. 

Un deuxième critère consiste à fixer une borne inférieure sur l’erreur quadratique 

moyenne (MSE), il est parfois possible de fixer a priori un objectif à atteindre. Lorsque 

l’indice de performance choisi diminue en dessous de cet objectif, on considère simplement 

que le réseau a suffisamment bien appris ses données et on arrête l’apprentissage. 

L'inconvénient de ce critère est qu’il peut engendrer un phénomène de sur-apprentissage 

indésirable dans la pratique. 

Le troisième critère est "l'arrêt précoce", qui consiste à suivre l'évolution des 

performances du réseau de généralisation durant le déroulement de l'apprentissage et à stopper 

celui-ci juste avant que ces performances ne se mettent à se dégrader, c'est-à-dire dès que 

l’indice de performance calculé sur les données de validation cesse de s'améliorer. Cette 

méthode, la plus utilisée pour éviter le sur-apprentissage, est celle pour laquelle nous avons 

optée dans ce travail. Le graphe suivant illustre ce critère : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.12 : Illustration de l'arrêt précoce. 

II-h-2-2-7-Construction d’un modèle 

La construction d’un modèle implique dans un premier temps le choix des échantillons 

des données d’apprentissage, de test et de validation. Le choix du type de réseau intervient 

dans une seconde étape. 

Les quatre grandes étapes de la création d’un réseau de neurones sont détaillées ci-

après :  

Itération 

MSE 
validation 

arrêt 

sur-apprentissage 

Apprentissage 
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II-h-2-2-7-1-Construction de la base de données  

Le processus d'élaboration d'un réseau de neurones commence par la construction 

d’une base de données.  

 Afin de développer une application à base de réseaux de neurones, il est nécessaire de 

disposer de deux bases de données, une pour effectuer l’apprentissage et l’autre pour tester le 

réseau obtenu et déterminer ses performances.  

Généralement, les bases de données subissent un prétraitement qui consiste à effectuer 

une normalisation appropriée tenant compte de l’amplitude des valeurs acceptées par le 

réseau. 

Les valeurs d’entrées et de sortie sont normalisées dans un intervalle spécifique afin de 

donner à chaque paramètre la même influence statistique. Les valeurs d’apprentissage et de 

test ont été normalisées dans la marge [- 1, 1], au moyen de l'équation : 

 

 
 

1 - 2
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min

xx

xx
x

j
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             (1.II.81) 

 

où normx est la valeur normalisée ;
jx est la jième

 valeur ; maxx est la valeur maximale ; minx est 

la valeur minimale 

II-h-2-2-7-2-Définition de la structure du réseau 

Nous avons retenu le Perceptron Multicouches comme base du modèle. Nous 

structurons ce réseau en précisant le nombre de couches et de neurones cachés pour que le 

réseau soit en mesure de reproduire ce qui est déterministe dans les données. 

II-2-2-7-3-Nombre de couches et de neurones cachés  

Les entrées et la couche de sortie mises à part, il faut décider du nombre de couches 

cachées. Sans couche cachée, le réseau n'offre que de faibles possibilités d'adaptation. 

Néanmoins, il a été démontré qu’un Perceptron Multicouches avec une seule couche cachée 

pourvue d’un nombre suffisant de neurones, peut approximer n’importe quelle fonction avec 

la précision souhaitée [124]. 

Chaque neurone peut prendre en compte des profils spécifiques de neurones d'entrée. 

Un nombre plus important permet donc de mieux "coller" aux données présentées mais 

diminue la capacité de généralisation du réseau. Il faut alors trouver le nombre adéquat de 

neurones cachés nécessaires pour obtenir une approximation satisfaisante. 
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II-h-2-2-7-4-Présentation de l'environnement utilisé 

Dans cette optique, le logiciel MATLAB [125], qui contient un module consacré au 

développement de réseaux de neurones, a été retenu ; un PC Dell P4 avec une Ram de 512 et 

une vitesse de 3,4 GHZ a été utilisé. 

 Le réseau de neurones stocke l'information dans une chaîne d'interconnexions 

neuronales, en faisant appel à la notion de poids (poids entrée - couche cachée = IW (initial 

weights), poids couche cachée - sortie = LW(last weights). 

 Une capacité d’apprentissage est nécessaire pour ajuster les poids des réseaux de 

neurones pendant la phase d’apprentissage au cours de laquelle toutes les données sont 

présentées au RNA à plusieurs reprises.  

 La fonction sigmoïde de transfert, tangente hyperbolique, a été adoptée comme 

fonction d'activation pour les couches cachées et de sortie.  

 

II-h-2-3-Machines à vecteurs support 

La régression par Machines à vecteurs support (SVR) [126] consiste à trouver la 

fonction f(x) qui a au plus une déviation par rapport aux exemples d’apprentissage (xi; yi), 

pour i=1,…, N, et qui est la plus plate possible. Cela revient à ne pas 

considérer les erreurs inférieures à ε et à interdire celles supérieures à ε [127].  Maximiser la 

platitude de la fonction permet de minimiser la complexité du modèle qui influe sur ses 

performances en généralisation. 

 En effet, la théorie de l’apprentissage [126] permet de borner l’erreur de généralisation 

par une somme de deux termes : l’un dépendant de la complexité du modèle et l’autre dépendant 

de l’erreur sur les données d’apprentissage [128].  

Les méthodes SVM sont basées sur le contrôle de la complexité du modèle lors de 

l’apprentissage. Dans la méthode SVM, différents hyperparamètres apparaissent: C, qui 

représente le compromis entre la complexité du modèle et l’erreur sur les données 

d’apprentissage; ⋋, qui correspond à la largeur du tube d’insensibilité ; les éventuels paramètres 

de la fonction noyau k (σ,γ,..). Ces hyperparamètres sont en générale réglés en fonction d’une 

estimation de l’erreur de généralisation qui peut être évaluée sur un jeu indépendant de données 

de validation ou par validation croisée [129]. 

Cela implique de réaliser l’apprentissage pour différentes valeurs et d’estimer leur performance. 

Dans le cas d’une estimation de l’erreur de généralisation par validation croisée, cette procédure 

peut se révéler très coûteuse en temps de calcul. 
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II-i-Paramètres d’évaluation de la qualité de l’ajustement 

L’ajustement des modèles QSPR peut être déterminé par le coefficient de 

détermination multiple  R² et la racine de l’erreur quadratique moyenne RMSE (Root Mean-

Squared Error). 

Ces paramètres sont calculés sur l’ensemble de calibrage et ils sont utilisés pour 

décider si le modèle possède la qualité prédictive reflétée dans le R². L'utilisation de la RMSE 

montre l'erreur entre la moyenne des valeurs expérimentales et prédites.   

 Le coefficient de détermination multiple : 
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où iŷ  est la valeur estimée du paramètre physique, et y  la moyenne des valeurs observées. 

 La racine de l’erreur quadratique moyenne de calibrage (désignée également 

par SDEC) : 
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II-i-1-Robustesse du modèle 

 La stabilité du modèle a été explorée en utilisant la validation croisée, cette dernière 

est considérée comme une validation interne qui consiste à mesurer sa capacité à corréler la 

propriété avec les descripteurs quand on modifie légèrement les données (suppression d’une 

ou plusieurs données). Il existe plusieurs méthodes de validation croisée : LOO (Leave One 

Out) [130] et LMO (Leave Many Out) [131].  

Dans le cas du Leave One Out (LOO), une seule observation du jeu d’entraînement est 

retirée et les coefficients de la régression sont optimisés sur les n-1 autres données. La 

propriété prédite  iŷ  est recalculée à partir de cette nouvelle équation pour le composé isolé. 

Cette manipulation est effectuée pour les n composés du jeu d’entraînement, puis le 

coefficient de prédiction noté Q² est calculé à l’aide de l’équation suivante : 

                                   
SCT

PRESS - SCT
    Q2

LOO                                                     (1.II.84) 

 La somme des carrés des erreurs de prédiction, désignée par l’acronyme PRESS 

(pour : Predictive Residual Sum of Squares) est calculée par: 
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Et le SDEP par : 

  σ N =

 

n

PRESS

n

yy

SDEP

n

i
ii




















1

2

                     (1.II.86) 

Contrairement à R2, qui augmente avec le nombre de paramètres de la régression, le 

facteur 2
LOOQ  affiche une courbe avec maximum (ou avec palier), obtenu pour un certain 

nombre de variables explicatives, puis décroît par la suite de façon monotone. Ce fait confère 

une grande importance au coefficient 2
LOOQ . Une valeur de 2

LOOQ  > 0,5 est, généralement, 

considérée comme satisfaisante, et une valeur supérieure à 0,9 est excellente [132]. 

Dans le cas du Leave Many Out (LMO), un groupe de molécules du jeu 

d’entraînement est retiré au lieu d’une seule observation. Une faible valeur de Q² implique 

que le modèle n’est pas robuste et ne sera pas prédictif, mais la réciproque n’est pas 

nécessairement vraie [133]. En effet, le modèle est considéré comme robuste quand les 

différents coefficients de prédiction Q²  ont des valeurs très proches et quand la différence 

entre les Q² et le R² est faible. 

 

II-i-2-Test de randomisation 

 Ce test permet de mettre en évidence des corrélations dues au hasard. Il consiste à 

générer un vecteur « propriété considérée » par permutation aléatoire des composantes du 

vecteur réel (Figure II.13). On calcule alors sur le vecteur obtenu (considéré comme vecteur 

expérimental réel) un modèle QSPR, selon la méthode habituelle. Ce procédé est répété 

plusieurs fois (100 dans notre cas). 

Deux méthodes semblent exister : celle qui considère la permutation des descripteurs 

également [134,135] et celle qui ne le fait pas [136]. Dans ce travail, pour une raison pratique 

(comme la difficulté à automatiser la sélection des descripteurs) la sélection des descripteurs 

n’a pas été prise en compte lors de la randomisation.  
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Figure II.13 : Illustration de la méthode du test de randomisation 

II-i-3-Validation externe 

La meilleure façon d'estimer la véritable puissance prédictive d'un modèle QSPR est 

de comparer les valeurs prédites et observées d'un ou de plusieurs composés « ensemble de 

validation » qui ne sont pas utilisés dans le développement du modèle [119, 120]. 

La mesure de la prédictivité la plus utilisée est le R²CV,ext ou Q²ext défini par la relation 

suivante : 
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De même, l’autre évaluateur (RMSE) de la prédictibilité peut être calculé pour le jeu 

de validation selon la relation : 
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                (1.II.88) 

 

L’article de Chirico et Gramatica [137] répertorie différents coefficients de calcul de la 

prédictivité présentés ci-après. 

Le coefficient Q²F1 proposé par Tropsha [133, 138, 139] n’est pas une vraie validation 

externe car il fait intervenir des informations sur le jeu de calibrage.                          

   (1.II.87) 
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Avec yi la valeur expérimentale de la propriété, ŷi la valeur prédite/calculée de la propriété et 

ȳTR la moyenne des valeurs yi du jeu d’entraînement.  

En 2008, une autre mesure de la prédictivité, proposée par Schüürmann [140], est le 

Q²F2 qui se différencie de Q²F1 par le fait que la moyenne utilisée au dénominateur est celle 

du jeu de validation et non celle du jeu d’entraînement : il s’agit donc bien d’une validation 

externe car aucune donnée du jeu d’entraînement n’est nécessaire. De plus, Q²F1 est plus 

optimiste car supérieur ou égal à Q²F2 et par conséquent accepte plus facilement les modèles. 

Le risque d’avoir un modèle non prédictif accepté est moins grand avec Q²F2.  
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 ȳEXT  étant la moyenne des valeurs yi du jeu de validation. 

En 2009, le coefficient Q²F3 a été proposé par Consonni [141] afin de supprimer le 

biais introduit par la distribution des données. De plus, selon Consonni, l’absence 

d’information sur le jeu d’entraînement est un désavantage. En effet, il a été observé que la 

valeur de Q²F3 est identique quelle que soit la distribution du jeu de validation. Il semble 

également être insensible au nombre de composés. En effet, la valeur de Q²F3 ne change pas 

avec la taille du jeu de validation, contrairement à Q²F2 dont la valeur augmente avec le 

nombre de composés. Cependant, tout comme Q²F1, ce coefficient n’est pas une vraie 

validation externe car il fait intervenir des informations sur le jeu d’entraînement.  
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où nTR est le nombre de molécules du jeu d’entraînement et nEXT le nombre de molécules dans 

le jeu de validation.  

  (1.II.89) 

  (1.II.90) 

  (1.II.91) 
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Le dernier coefficient CCC [142, 143] mesure à la fois la précision (distance par 

rapport à l’équation) et la justesse (c'est-à-dire à quel point la ligne de la régression dévie de 

la droite x=y dite « concordance line »). Il s’agit d’une validation externe car aucune 

information du jeu d’entraînement n’est nécessaire 
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Tous ces coefficients ont pour but l’amélioration de la validation du modèle et ainsi 

d’augmenter la confiance en ce type de méthode. Le but étant de pouvoir utiliser les modèles 

QSPR avec assurance pour prédire les propriétés physico-chimiques.  

Une validation externe supplémentaire selon [137] est appliquée uniquement à l'ensemble 

de validation. Selon les critères recommandés de Tropsha et al., un modèle QSPR prédictif, 

doit remplir les conditions suivantes: 

1) 2

EXTQ > 0.5                      (1.II.93-a) 

2) 2R > 0.6               (1.II.93-b) 

3) ( 2R - 2

0R )/ 2R < 0.1     et     0.85 < k < 1.15              (1.II.93-c) 

( 2R - 2

0R' )/ 2R < 0.1     et     0.85 < k’ < 1.15              (1.II.93-d) 

où 

   

   

i i
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R est le coefficient de corrélation entre les valeurs calculées et expérimentales dans 

l'ensemble de test; 2

0R (valeurs calculées par rapport à celles observées) et 2

0R  (valeurs 

observées par rapport à celles calculées) sont les coefficients de détermination; k et k 'sont les 

pentes des droites de régressions passant par l'origine pour les valeurs calculées par rapport 

aux valeurs observées et observées par rapport à celles calculées, respectivement; 0r

iy et 0r

iy  

sont définis respectivement par : 0r

iy = k y et, 0r

iy = k  y ; les sommations portent sur tous les 

échantillons de  l'ensemble de test. 

La validation est en évolution permanente avec l’utilisation de nouveaux coefficients. 

De manière générale, les coefficients R² et Q² doivent avoir des valeurs proches de 1 (de 

préférence supérieures à 0,6) et leur différence doit être faible pour considérer le modèle 

comme robuste. Cependant, l’évaluation des coefficients doit se faire au regard de la taille de 

la base de données (notamment pour R²) et de l’ordre de grandeur de l’incertitude 

expérimentale (RMSE). Mais d’autres paramètres sont pris en considération pour le choix du 

modèle comme la possibilité d’interprétation des descripteurs.  

 

II-j-Les méthodes de choix des échantillons de calibrage et de validation [144] 

Pour le choix des modèles représentatifs, plusieurs méthodes de sélection 

d’échantillons peuvent être utilisées ; nous avons appliqué, le choix aléatoire, l’algorithme de 

Kennard-Stone (CADEX) et l’algorithme (DUPLEX). 

 

II-j-1-Choix aléatoire  

L'échantillonnage aléatoire simple (au hasard) est la méthode la plus courante pour le 

fractionnement des données dans le développement des modèles, où les données sont 

sélectionnées avec une probabilité uniforme. L'échantillonnage au hasard simple est facile à 

réaliser et peut être efficacement exécuté dans un seul passage sur les données en utilisant des 

algorithmes tels que l'algorithme de Knuth [145]. Cependant, le problème avec cette approche 

est qu'il ya une chance que la scission de données souffre de la variance, ou de partialité, en 

particulier lorsque les données ne sont pas réparties uniformément [146].  

 

II-j-2-Algorithme de Kennard-Stone (CADEX) [147]  

C’est une technique séquentielle qui maximise les distances euclidiennes entre les 

nouveaux échantillons sélectionnés et ceux qui le sont déjà. Elle commence par situer les deux 
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échantillons les plus éloignés l’un de l’autre, qui sont retirés de la base de données initiales et 

affectés à l’ensemble de calibrage. 

Pour chaque échantillon non sélectionné (éch i), l’algorithme : 

- calcule la distance vers chaque échantillon déjà sélectionné ; 

- attribue à (éch i) la plus petite des distances. 

L’échantillon (éch i) associé à la plus grande distance est donc le plus éloigné de tous 

les échantillons déjà sélectionnés ; c’est donc lui qui est sélectionné.  

La procédure est répétée jusqu'à l’obtention du nombre d’échantillons désirés pour 

l’ensemble de calibrage. Le fait de sélectionner les échantillons les plus éloignés les uns des 

autres introduit une grande diversité dans l’ensemble de calibrage ; l’obtention d’une 

répartition uniforme est un autre avantage de cette technique. 

 

II-j-3-Algorithme (DUPLEX) [148] 

Une version améliorée appelée DUPLEX a été proposée par Snee [149]; il est largement 

utilisé dans le domaine de la chimiométrie, y compris plusieurs applications ANN [150,151]. 

Cependant, la complexité de calcul de cet algorithme peut interdire son utilisation sur de 

grands ensembles de données. Par ailleurs, selon un travail récent de Ren et al. [152], 

DUPLEX est l'une des meilleures méthodes pour diviser les données en un ensemble 

d’apprentissage et un ensemble de test, qui mesure la distance entre tous les échantillons par 

la distance euclidienne. Cet algorithme commence avec la liste des n observations, les ℓ 

régresseurs étant standardisés à l’unité selon : 

1

ij j

ij

j

x x
z

s n





  i=1,…, ℓ  

Où 

s j: Ecart-type du jème régresseur. 

x j: Moyenne du jème régresseur. 

x ij: Valeur du régresseur j pour la i ème observation. 

n : Nombre d’observations. 

Les régresseurs standardisés sont alors orthonormalisés en factorisant le produit à gauche de 

la matrice ( )ijZ z  par sa transposée Z', sous la forme : Z'.Z =T'.T 

T est une matrice (ℓ × ℓ) triangulaire supérieure unique, dont les éléments peuvent être 

obtenus par la méthode de Cholesky [153]. On opère alors la transformation : W= Z.T-1 qui 

conduit à un nouvel ensemble de variables w orthogonales et de variance unité.  Celles-ci sont 
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utilisées pour calculer la distance euclidienne, entre les C2n paires de points. Les 2 points les 

plus éloignés sont sélectionnés pour l’ensemble de calibrage, puis parmi les points restants, 

les 2 plus éloignés sont sélectionnés pour la validation (ensemble de test). Puis parmi les 

points restants, le plus éloigné des points de calibrage précédemment sélectionnés est 

sélectionné pour le calibrage. Puis parmi les points restants, le plus éloigné des points de 

validation précédemment sélectionnés est sélectionné pour la validation. Puis l’algorithme 

continue à placer les points restants, alternativement dans l’ensemble de calibrage et dans 

l’ensemble de validation, jusqu’à ce que les n points soient affectés. Les ensembles de 

calibrage et de validation n’étant pas forcément de même taille, l’algorithme DUPLEX peut 

séparer les données dans n’importe quel rapport souhaité. De telles séparations sont réalisées 

en utilisant l’algorithme jusqu’à ce que l’ensemble de validation contienne le nombre de 

points requis, puis en versant les points non assignés dans l’ensemble de calibrage. 

L’utilisation de l’algorithme DUPLEX suppose que le nombre d’observations, n, est tel que : 

n ≥ 2 ℓ + 25, ℓ désignant le nombre de régresseurs ; l’ensemble de validation devant contenir 

15 éléments au minimum. 

 Par conséquent, il garantit que la composition de l'ensemble de calibrage et de 

l'ensemble de test ne présente pas, en même temps, un déséquilibre des deux ensembles de 

données [154]. 
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I-1- Introduction : 

L’atmosphère est en permanence l’objet d’une importante contamination par de 

nombreux polluants d’origines naturelles ou anthropiques, présents à l’état gazeux ou sous 

forme particulaire. Parmi ceux-ci, les COV « une large famille de polluants, dont une majorité 

a un effet direct ou indirect sur la santé humaine et l’environnement » tiennent une place 

remarquable du fait des quantités présentes, de la diversité de leurs origines, de leurs 

structures, et de leurs caractéristiques vis-à-vis des écosystèmes [155]. 

Toutefois, la voie expérimentale, en utilisant des tests sur les animaux est 

généralement un processus long, coûteux et techniquement difficile et même éthiquement 

discutable [155]. Pour ces raisons, les techniques de modélisation capables d'estimer les 

propriétés biologiques d'une manière plus économique, plus rapide et plus facile sont 

devenues d'un intérêt potentiel. L’objectif majeur de l'analyse QSAR est de trouver une 

relation mathématique entre l’activité et les descripteurs liés à la structure de la molécule 

[156, 157]. Ces études ont été extrapolées aux techniques séparatives en corrélant les 

propriétés physico-chimiques des COV avec les temps de rétention relatifs ; c’est l’étude 

Relations Quantitatives Structure/Rétention noté QSRR [158]. 

Lors du passage d’un soluté dans une colonne chromatographique, les molécules de soluté vont se 

partager entre la phase mobile et la phase stationnaire.  Ce partage, lié à la volatilité du soluté 

d’une part, et à son affinité pour la phase stationnaire d’autre part, va exister tout au 

long de la colonne et conduire à la « rétention » du soluté.  Cette rétention s’exprime alors par 

rapport au temps que mettrait un soluté qui n’irait jamais dans la phase stationnaire et qui se 

déplacerait donc à la vitesse de la phase mobile [159]. 

Le temps de rétention chromatographique tr représentant le temps que le soluté passe dans la 

colonne, il est donc égal à la somme des temps passés dans la phase mobile et dans la phase 

stationnaire [159]. 

 Il dépend : 

-du couple soluté - phase stationnaire (plus le coefficient de partage est grand c'est à dire plus 

la substance est retenue par la phase stationnaire et plus la substance sort tardivement et plus 

le pic est large), 

-de l’étendue des volumes vides de la colonne.  

-du débit du gaz vecteur, 

-de la masse de phase liquide stationnaire dans la colonne (longueur de la colonne et 

taux d'imprégnation), 
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-de la température de la colonne (action sur le coefficient de partage : plus la température 

de la colonne est élevée plus la substance sort rapidement et plus le pic est étroit). 

Il est indépendant: 

- de la quantité injectée (tant qu'elle est faible), 

- de la nature et de l'abondance des autres constituants du mélange, 

- de la nature du gaz vecteur, 

- de sa pression. 

Cependant les molécules de soluté ne passent pas tout le temps tR dans la phase 

stationnaire. Elles consacrent le temps tm à parcourir les vides et interstices de la colonne.  

En pratique, cette durée comporte aussi le temps de balayage des volumes de l'injecteur et 

des tuyaux de raccordement, volumes qu'il convient de réduire au minimum.  Le temps tm 

apparaît ainsi comme le temps de rétention d'un composé non retenu par la phase 

stationnaire.  Comme c'est généralement le cas de l'air en C G L : on l'appelle temps de 

rétention de l'air t0. 

La différence est appelée temps de rétention réduit : 

'

0r rt t t                                                       (2.I.95) 

Temps de rétention relatif : Il est souvent plus aisé de comparer les temps de 

rétention des substances à celui d'une substance de référence.  

Le temps de rétention relatif d'une substance devient donc [160]:  

' 'Relatif = t substance/tr r rt ref                                   (2.I.96) 

L’objectif de cette étude est d'établir des modèles QSRR fiables pour la prédiction 

des temps de rétention relatifs de composés organiques volatils. 

 

I-2-Résultats et discussion 

I-2-1-La régression linéaire multiple : 

I-2-1-1-Calcul et sélection des descripteurs moléculaires : 

Les données ont été prélevées dans la littérature [161] et les molécules ont été 

dessinées en utilisant le logiciel Hyperchem 6, 03 [99].  Les géométries finales ont été 

optimisées par la méthode PM3. Les géométries obtenues ont été transférées dans le logiciel 

Dragon version 5,3 [101] pour le calcul des descripteurs de types géométrique, topologique et 

auto corrélation 2D. Les descripteurs fortement corrélés entre eux (R ≥ 0,95) ont été éliminés. 

Les descripteurs moléculaires du modèle ont été sélectionnés à l’aide de l’algorithme 
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génétique, dans la version MOBY DIGS de Todeschini [102] en maximisant le coefficient de 

prédiction Q²LOO. 

 

I-2-1-2-Calcul des modèles : 

L’utilisation de l’algorithme génétique conduit à de nombreux modèles de différentes 

dimensions.  Parmi ces modèles un modèle à cinq descripteurs a été choisi.  Le modèle 

développé pour 92 composés organiques qui appartiennent à 13 classes différentes est comme 

suit :  

trr = f (J, PCR, X 3v, X0sol, )                                   (2.I.97) 

J : Blaban distance index de connectivité. 

PCR : Ratio du nombre de chemins multiples sur le chemin d'accès. 

X3v : Indice de connectivité de valence chi-3  

X0sol : Indice de connectivité de solvatation chi-2  

  : Moment dipolaire. 

La matrice de corrélation montre que les descripteurs du modèle choisi ne sont pas 

fortement corrélés entre eux.  

 

Tableau I.9 : Matrice de corrélation des descripteurs du modèle. 

 trr J PCR X3v X0sol 

J 
0,030 

0,778 
    

PCR 
0,379 

0,000 

-0,161 

0,125 
   

X3v 
0,708 

0,000 

0,318 

0,002 

0,028 

0,791 
  

X0sol 
0,747 

0,000 

0,553 

0,000 

0,168 

0,110 

0,685 

0,000 
 

 
-0,210 

0,045 

-0,071 

0,501 

0,045 

0,667 

-0,495 

0,000 

-0,304 

0,003 

Les valeurs expérimentales des temps de rétention relatifs (trr) des 122 composés 

organiques, tirées de la littérature [161] ont été divisées à l’aide de l’algorithme Kennard and 
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Stone (CADEX) en deux ensembles l’un de calibrage (92 composés)  utilisé pour développer 

le modèle et l’autre de validation (30 composés) utilisé pour la prédiction externe.  

Le modèle basé sur les descripteurs sélectionnés a pour équation : 

 

trr = - 2,10 (± 0,47) - 1,08 (± 0,11) J + 1,43 (± 0,38) PCR + 0,72 (± 0,09) X3v + 0,75 (± 0,06) 

X0sol + 0,18(± 0,04) u                                                                                                      (2.I.98) 

 

Les paramètres statistiques du modèle optimal construit sur les 92 observations de l’ensemble 

d’estimation sont réunis dans le tableau I.10  

 

Selon les valeurs du test t (| t |), on peut classer les descripteurs sélectionnés dans ce 

modèle d’après leur pourcentage de contribution qui se présente dans l'ordre: X0sol > J > X3v  

> u > PCR. Les valeurs des VIF (< 5) suggèrent que ces descripteurs sont faiblement corrélés 

les uns avec les autres. Ainsi, le modèle peut être considéré comme une équation de 

régression optimale.  

Tableau I.10 : Paramètres statistiques du modèle optimal. 

Descripteur x Dx t Probabilité-t VIF 

Constante -2,1037 0,47770 -4,40 0,000   

J -1,0755 0,10920 -9,85 0,000 1,649 

PCR  1,4286 0,38250 3,75 0,000 1,178 

X3v   0,7179 0,09417 4,62 0,000 2,309 

X0sol    0,7477 0,06421 11,64 0,000 2,789 

u 0,1813 0,04137 4,38 0,000 1,351 

 

 

 

 

 

 

Le Tableau I.11 regroupe les paramètres statistiques liés au modèle. 

Tableau I.11 : Paramètres statistiques liés au modèle. 
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R2 87, 3900   Q²LMO / 10 84, 6017 

Q2
loo 85, 5000   Q²LM O/ 20 84, 4700 

Q2
BOOT 84, 3500   Q²LMO / 40 86, 9628 

Q2
Ext 90, 1200   Q²LMO / 30 85, 4673 

R2adj 86, 6600   Q²LMO / 50 84, 7707 

SDEC 0, 3980   Kx 34,1900 

SDEP 0, 4270   Kxy 42, 6800 

SDEPExt 0, 3530   DK 8, 5000 

F 119, 2136   SE 0, 4121 

PRESS 16, 7972   
  

      

Les statistiques calculées établissent la pertinence du modèle. En effet, la valeur de R² 

signifie que 87,39 % de la variabilité de trr est expliquée par les 5 descripteurs sélectionnés. 

Les valeurs de R² et R²adj établissent la qualité de l’ajustement du modèle, et les valeurs 

proches de R² et Q²LOO indiquent sa robustesse.  D’après la valeur du paramètre de Fisher F le 

modèle est très significatif.  La ressemblance de SDEC et SDEP, ainsi que les valeurs proches 

de Q²LMO montrent la stabilité du modèle.  La validation par bootstrap (Q²Boot) confirme tout à 

la fois la capacité de prédiction interne et la stabilité du modèle. 

I-2-1-3-Analyse des résidus et diagnostiques d’influence : 

Les valeurs expérimentales et calculés des temps de rétention relatifs ainsi que les 

valeurs des résidus standardisés et des leviers des 92 composés de l’ensemble de calibrage 

sont présentées dans le tableau I.12 (page suivante).  

 

I-2-1-4-Validation externe : 

Pour vérifier les capacités prédictives de notre modèle nous l’avons validé sur un 

ensemble de 30 composés.  Cet ensemble n’a pas été utilisé pour la construction de modèle.  

Le tableau I.12 (page suivante) donne quelques caractéristiques de l’ensemble des composés 

organiques de validation externe.  

 

Tableau I.12 : Valeurs des trr expérimentales, calculées/prédites, hii, eiStd et les descripteurs 

sélectionnés de 122 COVs. 



Partie.2 :                                       Modélisation du temps de rétention relatif (trr)  

90 

 

Composé trrExp trrCalc/Pred hi eiStd. J PCR X3v X0sol u 

Dibromomethane 1.2668 1.351 0.106 0.2416 1.633 1 0 4.707 1.449 

1,1,1-trichloroethane 0.9191 0.8085 0.125 -0.3278 3.024 1 0 6 1.376 

1,3-Dibromopropane 3.8305 2.8724 0.073 -2.6036 2.191 1 1.389 6.121 1.819 

1,1,2-Trichloro-1,2,2-

trifluoroethane 0.5878 0.3835 0.147 -0.6291 4.02 1 1.25 5.784 0.8814 

Ethyl disulfide 3.7395 3.0099 0.147 -2.2483 2.339 1 2.871 5.536 0.0000229 

3-Bromopentane 2.3527 2.7577 0.087 1.1263 2.754 1 2.181 5.992 1.922 

Iodomethane 0.5803 1.128 0.129 1.6333 1 1 0 3.5 1.442 

1-Pentanethiol 2.7509 1.922 0.033 -2.1147 2.339 1 1.078 5.328 1.957 

Ethyl iodide 0.7939 1.0456 0.076 0.6873 1.633 1 0 4.207 1.827 

1-Bromobutane 1.5094 1.8804 0.033 0.9465 2.191 1 1.048 5.121 1.822 

1-Bromopentane 2.9502 2.4317 0.048 -1.3536 2.339 1 1.298 5.828 1.835 

2-Hexanone 2.4268 1.9252 0.038 -1.2894 2.678 1.072 0.882 5.699 2.664 

Cyclopentylchloride 2.272 2.1697 0.061 -0.2726 2.184 1 1.721 4.906 1.598 

2-Methylheptane 1.966 2.1962 0.053 0.6065 2.716 1 1.385 6.406 0.04448 

2-Nitropropane 1.2814 1.1962 0.09 -0.238 2.993 1.125 0.422 5.155 4.159 

Butyl formate 1.5044 2.1591 0.081 1.8032 2.447 1.089 0.684 5.536 3.906 

2-Ethylbutyraldehyde 1.9289 1.8095 0.045 -0.3102 2.992 1.065 1.241 5.699 2.522 

2,3,4-Trimethylpentane 1.7248 2.1542 0.08 1.1807 3.464 1 2.103 6.732 0.06245 

cis-1,2-Dichloroethene 0.7732 1.0364 0.053 0.6931 1.975 1.159 0.429 4.414 6.77E-07 

Propyl sulfide 3.4429 2.9439 0.084 -1.3821 2.447 1 2.091 5.889 1.909 

Cycloheptane 2.4215 2.0869 0.057 -0.887 2.042 1 1.75 4.95 0.002945 

1,1-dichloroethane 0.6875 0.5409 0.05 -0.3841 2.324 1 0 4.577 1.616 

Ethylcyclohexane 2.9354 3.053 0.086 0.3263 2.125 1 2.302 5.82 0.04974 

Dipropyl ether 1.1711 1.5341 0.041 0.9372 2.447 1 0.697 5.536 1.109 

Isopropyl acetate 1.0243 1.2378 0.059 0.5671 2.953 1.061 0.402 5.862 1.819 

   

Tableau I.12 : Valeurs des trr expérimentales, calculées/prédites, hii, eiStd.  et les descripteurs 

sélectionnés de 122 COVs. (Suite) 
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Composé trrExp trrCalc/Pred hii eiStd. J PCR X3v X0sol u 

2,3-Butanedione 0.7187 0.4966 0.079 -0.6092 2.993 1.126 0.496 5.155 0.000009541 

Nitromethane 0.6669 0.4797 0.076 -0.5118 2.324 1.18 0 3.577 3.984 

Cyclopropylcyanide 1.5194 1.1244 0.056 -1.0454 1.999 1.172 0.471 3.699 3.307 

Allylsulfide 3.1745 2.715 0.032 -1.1706 2.447 1.174 1.414 5.889 1.956 

1,2-Dichlorobenzene 4.3976 4.0146 0.101 -1.0894 2.279 1.378 1.58 6.983 1.351 

1-Methylcyclohexene 2.0159 2.1358 0.032 0.3054 2.123 1.106 1.518 5.113 0.1644 

Methanol 0.4742 0.0145 0.124 -1.3613 1 1 0 2 1.487 

3-Pentanone 1.2444 1.2286 0.03 -0.0401 2.754 1.065 0.789 4.992 2.612 

1-Bromopropane 0.8358 1.5342 0.036 1.7894 1.975 1 0.982 4.414 1.808 

Allyl acetate 1.2808 1.5334 0.044 0.6557 2.678 1.147 0.404 5.699 1.805 

Valeraldehyde 1.2435 1.5127 0.022 0.6754 2.339 1.1 0.676 4.828 2.565 

trans-2-Heptene 1.3048 1.7228 0.033 1.0666 2.447 1.134 0.96 5.536 0.05275 

3-Ethyl-2-pentene 1.3151 1.4933 0.037 0.4571 2.992 1.095 1.316 5.699 0.2448 

Acetaldehyde 0.4794 0.2456 0.062 -0.6249 1.633 1.145 0 2.707 2.458 

1-Heptyne 1.4709 1.7924 0.028 0.8142 2.447 1.16 0.925 5.536 0.37 

2-Methyl-2-butanol 0.9019 0.7301 0.045 -0.4469 3.168 1 0.865 5.207 1.643 

2-Bromopropane 0.6951 0.6183 0.047 -0.2005 2.324 1 0 4.577 2.043 

3,3-Dimethylpentane 0.9475 1.5183 0.078 1.563 3.36 1 1.914 5.914 0.05973 

Toluene 1.9918 2.1141 0.079 0.336 2.123 1.369 0.94 5.113 0.261 

Diisopropyl ether 0.7539 1.1603 0.059 1.0807 2.953 1 0.544 5.862 1.31 

p-Xylene 3.3243 2.7815 0.067 -1.4607 2.192 1.32 1.218 5.983 0.04861 

Trimethylacetonitrile 0.948 0.8348 0.075 -0.309 3.168 1.127 0.335 5.207 3.318 

Ethyl benzene 3.2463 2.88 0.076 -1.0003 2.125 1.371 1.251 5.82 0.3341 

o-Xylene 3.5036 2.9953 0.076 -1.3881 2.279 1.378 1.426 5.983 0.4634 

n-Butylbenzene 4.4965 4.3373 0.129 -0.4749 2.017 1.362 1.662 7.234 0.343 

 

 

Tableau I.12 : Valeurs des trr expérimentales, calculées/prédites, hii, eiStd. et les descripteurs 

sélectionnés de 122 COVs. (Suite) 
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Composé trrExp trrCalc/Pred hii eiStd. J PCR X3v X0sol u 

3-Ethyl-1-pentene 0.9522 1.4871 0.037 1.3729 2.992 1.065 1.382 5.699 0.1857 

Cyclohexene 1.1043 1.3668 0.039 0.6761 2 1.11 1.158 4.243 0.175 

sec.-Butylbenzene 4.2867 4.3828 0.11 0.2777 2.24 1.332 1.981 7.397 0.218 

Methyl tert.-butyl ether 0.6647 0.4917 0.052 -0.4547 3.168 1 0.612 5.207 1.33 

Isopropanol 0.5505 -0.2232 0.043 -2.0047 2.324 1 0 3.577 1.526 

Propionitrile 0.6943 0.7763 0.063 0.2196 1.975 1.224 0.158 3.414 3.25 

1-Chloropropane 0.6223 0.8148 0.029 0.4886 1.975 1 0.567 3.914 1.546 

2-Butanone 0.7413 0.7675 0.03 0.0665 2.54 1.087 0.498 4.284 2.698 

Ethanol 0.5115 -0.1445 0.065 -1.76 1.633 1 0 2.707 1.449 

Bicyclo[2,1]hepta-2,5-diene 1.3051 2.0796 0.063 2.0716 2.119 1.175 1.755 4.69 0.09269 

Methylcyclopentane 0.8379 1.4575 0.061 1.6523 2.184 1 1.644 4.406 0.03699 

Crotonaldehyde 0.9543 1.2066 0.059 0.6704 2.191 1.272 0.271 4.121 3.163 

Hexane 0.7363 1.1064 0.035 0.9475 2.339 1 0.957 4.828 1.18E-08 

Trifluoromethyl-benzene 1.3526 2.347 0.072 2.7002 2.389 1.29 1.101 5.113 3.108 

1-Hexene 0.7123 1.1551 0.027 1.1195 2.339 1.1 0.762 4.828 0.2527 

2,2-Dimethylbutane 0.5941 0.5851 0.063 -0.024 3.168 1 1.061 5.207 0.06733 

2-Methyl-2-propanol 0.5852 -0.2835 0.072 -2.3579 3.024 1 0 4.5 1.539 

Acetonitrile 0.5439 0.5327 0.094 -0.0315 1.633 1.251 0 2.707 3.206 

Methacrylonitrile 0.7548 0.8681 0.062 0.3025 2.54 1.243 0.191 4.284 3.239 

Cyclopentane 0.6568 0.6276 0.079 -0.08 2.083 1 1.25 3.536 0.008769 

Pentane 0.5498 0.5579 0.045 0.021 2.191 1 0.707 4.121 0.002103 

1,4-Difluorobenzene 1.1153 1.1744 0.092 0.1658 2.192 1.32 0.804 4.243 2.406E-09 

Acrylonitrile 0.5884 0.907 0.104 0.9107 1.975 1.349 0.091 3.414 3.251 

1-Pentene 0.5392 0.609 0.04 0.18 2.191 1.112 0.493 4.121 0.2489 

Hexafluorobenzene 0.7762 0.7234 0.12 -0.1552 2.76 1.255 1.156 4.243 6.479E-13 

 

 

Tableau I.12 : Valeurs des trr expérimentales, calculées/prédites, hii, eiStd. et des descripteurs 

sélectionnés de 122 COVs. (Suite) 
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Composé trrExp trrCalc/Pred hii eiStd.Err.Pr. J PCR X3v X0sol u 

Dichlorométhane 0.6001 0.5876 0.062 -0.0333 1.633 1 0 3.707 1.363 

1,2-dichloropropane 1.2406 1.6593 0.031 1.0651 2.54 1 0.988 5.284 2.238 

Ethyl sulfide 1.2571 1.546 0.04 0.7453 2.191 1 1.225 4.475 1.941 

3,3-Diethylpentane 3.3426 2.86 0.167 -1.5408 3.825 1 3 7.328 0.08688 

Heptane 1.2393 1.6995 0.037 1.1809 2.447 1 1.207 5.536 0.00162 

Butyronitrile 1.0892 1.193 0.047 0.2709 2.191 1.199 0.362 4.121 3.303 

1-Octyne 2.8834 2.3917 0.037 -1.2628 2.53 1.146 1.175 6.243 0.3728 

Propyl formate 0.8293 1.5503 0.064 1.9305 2.339 1.1 0.39 4.828 3.905 

1-Propanol 0.6508 0.1777 0.038 -1.217 1.975 1 0.224 3.414 1.452 

Tetrahydrofuran 0.8477 0.6248 0.045 -0.5791 2.083 1 0.827 3.536 1.668 

Isobutyronitrile 0.8441 0.8102 0.047 -0.0884 2.54 1.163 0.258 4.284 3.285 

2-Hexyne 1.1062 1.1791 0.061 0.1945 2.339 1.247 0.552 4.828 0.05825 

Propyl benzene 3.9369 3.5495 0.093 -1.089 2.078 1.368 1.382 6.527 0.3371 

Diethyl ether 0.5592 0.551 0.028 -0.0208 2.191 1 0.408 4.121 1.148 

Acetone 0.546 0.1284 0.039 -1.076 2.324 1.093 0 3.577 2.732 

Cyclopentene 0.6371 0.5674 0.063 -0.1865 2.083 1.112 0.908 3.536 0.1482 

4-Bromo-m-xylene 4.9433 4.9782 0.141 0.1064 2.346 1.333 2.203 7.853 1.363 

Methyl propionate * 0.8665 0.903 0.025 0.0896 2.754 1.065 0.516 4.992 1.897 

trans-1,2-dichloroethene * 0.6553 1.2357 0.026 1.4271 1.975 1.159 0.429 4.414 1.099 

3,3-Dimethyl-2-butanone * 1.3367 1.3828 0.085 0.1168 3.541 1.051 1.056 6.077 2.709 

sec.-Butanol * 0.7565 0.4875 0.025 -0.6609 2.54 1 0.591 4.284 1.471 

2-Bromo-p-xylene * 4.9562 4.9124 0.134 -0.1143 2.346 1.333 2.182 7.853 1.083 

2-Methyl-2-butene * 0.5762 0.4254 0.049 -0.3754 2.54 1.125 0.577 4.284 0.199 

1,1-Dimethylcyclohexane * 2.245 2.921 0.068 1.6987 2.328 1 2.207 6.036 0.01134 

 

 

 

Tableau I.12 : Valeurs des trr expérimentales, calculées/prédites, hii, eiStd.  et des descripteurs 

sélectionnés de 122 COVs. (Suite et fin) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
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Composé trrExp trrCalc/Pred hii eiStd.. J PCR X3v X0sol u 

m-Xylene* 3.3081 2.7979 0.056 -1.2744 2.231 1.318 1.174 5.983 0.56 

2-Methyl-1-pentene * 0.7097 0.9008 0.032 0.4712 2.627 1.079 0.677 4.992 0.384 

1-Hexyne * 0.8176 1.2246 0.033 1.0041 2.339 1.178 0.675 4.828 0.3658 

2-Chloropropane  * 0.5565 0.1753 0.039 -0.9434 2.324 1 0 4.077 1.662 

Propionaldehyde  * 0.5513 0.5109 0.036 -0.0998 1.975 1.128 0.167 3.414 2.507 

Butyraldehyde  * 0.7281 0.9634 0.023 0.5778 2.191 1.112 0.407 4.121 2.544 

3-Hexyne * 1.0247 1.1419 0.072 0.295 2.339 1.265 0.479 4.828 0.000001215 

Cumene * 3.7404 3.4923 0.08 -0.6276 2.228 1.326 1.466 6.69 0.2374 

2,4-Dimethylpentane * 0.8326 1.215 0.056 0.9547 2.953 1 0.943 5.862 0.03182 

1-Heptene * 1.1771 1.7325 0.026 1.3657 2.447 1.089 1.012 5.536 0.2546 

2-Pentanone * 1.1689 1.2633 0.027 0.2322 2.627 1.079 0.602 4.992 2.68 

3-Ethylpentane * 1.1358 1.6196 0.048 1.2029 2.992 1 1.732 5.699 0.04307 

2,2,4-Trimethylpentane * 1.1403 1.5 0.101 0.9203 3.389 1 1.021 6.784 0.0791 

Ethyl acetate * 0.8026 0.9366 0.027 0.3296 2.627 1.079 0.348 4.992 1.884 

1-Ethylcyclopentene * 1.8348 2.1591 0.034 0.8006 2.14 1.102 1.589 5.113 0.1441 

4-Methylcyclohexene* 1.6085 2.1557 0.032 1.3494 2.123 1.113 1.531 5.113 0.1674 

2-Methyl-1-propanol * 0.8618 0.3096 0.029 -1.3597 2.54 1 0.365 4.284 1.385 

1,3-Dichlorobenzene * 4.2362 3.6631 0.096 -1.4624 2.231 1.318 1.257 6.983 0.8795 

Propyl acetate * 1.4114 1.516 0.04 0.2589 2.678 1.072 0.509 5.699 1.884 

1,2-dichloroethane* 0.9423 0.9629 0.05 0.0514 1.975 1 0.643 4.414 1.405E-11 

1-Butanol * 1.0562 0.6744 0.024 -0.9375 2.191 1 0.512 4.121 1.417 

2-Bromopentane* 2.2239 2.1587 0.043 -0.1617 2.627 1 1.144 5.992 1.971 

1,1,2-Trichloro-ethane * 2.0898 1.8601 0.033 -0.5668 2.54 1 1.05 5.784 1.038 

 

 

 

 

 

I-2-1-5-Domaine d’application du modèle RLM : 
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Avant qu'un modèle QSRR ne soit exploité, le domaine d'application doit être défini 

pour que la prédiction des composés qui tombent dans ce domaine puisse être considérée 

comme fiable. 

Le domaine d’application du modèle RLM a été analysé dans le cadre du diagramme de 

Williams qui représente les résidus de prédiction standardisés eistd en fonction des valeurs des 

leviers hii. 

 

Figure I.14 : Diagramme de Williams. 

 Toutes les valeurs de leviers hii sont inférieures à la valeur critique : 

h*= 
3( 1)p

n


  = 0, 195                                     (2.5) 

 Tous les résidus standardisés (eistd) sont compris entre les limites ± 3. 

 

I-2-1-6-Qualité de l’ajustement : 

  La figure I.15 reproduit les valeurs calculées trr Cal et prédits trr Pred en fonction de celles 

expérimentales trr Exp pour l’ensemble de calibrage et de validation. 
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Figure I.15 : Droite d’ajustement du modèle. 

 

D’après cette figure I.15 : on remarque une faible dispersion autour de la droite 

d’ajustement. Ce qui montre la faiblesse des erreurs lors du calcul (calibrage) et de la 

prédiction (validation) ; ce qui traduit un bon ajustement. 

La figure I.16 qui représente les paramètres statistiques Q2 et R2 permet de comparer 

les résultats obtenus pour les modèles randomisés (carrés) au modèle réel de départ (cercle). 

 

 

Figure I.16 : Test de randomisation associé au modèle QSAR. 

Il est clair que les statiques obtenues pour les vecteurs modifiés de temps de rétention 

relatif sont plus petites que celles du modèle QSAR réel et pour la majeure partie on obtient 

même un Q2 0,0234 et un R²0,155 ce qui montre que le modèle n’est pas dû au hasard. 
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I-2-2-Machine à vecteur support 

Une régression SVM a été utilisée pour développer le modèle sur les composés de 

l'ensemble de calibrage, sur la base du même sous-ensemble et les mêmes descripteurs. 

Le modèle SVM utilise la fonction de base radiale (RBF).  Avec une procédure de réglage 

fin, nous avons essayé d'obtenir la plus faible racine de l’erreur quadratique moyenne (RMSE) 

liée au meilleur paramètre de régression en utilisant le leave one-out (LOO) en tenant compte 

du RMSE de l'ensemble de test, les valeurs des résultats de la régression sont : c=17.02    y=0.2  

 =0.2 

R2 = 0, 9570         Q2
Loo = 0, 9310                Q2

Ext = 0, 9560 

RMSE= 0, 3273           RMSEExt = 0, 3401 

Les trr observés et prédits de l’ensemble de calibrage et de l’ensemble de validation sont 

présentés dans la figure I.17. Les valeurs calculées sont, en général, en bon accord avec les 

valeurs expérimentales correspondantes. 

 

 

Figure I.17 : Graphe des valeurs calculées, prédites en fonction des valeurs expérimentales. 

 

I-2-3-Les réseaux de neurones artificiels (RNA) : 

Le choix du nombre de neurones de la couche cachée est fixé à 4 et le nombre 

d’itérations à 400.  Le graphe suivant explicite ce choix. 
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Figure I.18 : Choix du nombre de neurones de la couche cachée. 

La structure optimale adoptée est reproduite dans le tableau I.13. 

 

Tableau I.13 : Structure optimale adoptée pour le réseau de neurones. 

Entrées 05 (les descripteurs) 

Sortie 01 (trr) 

Couche cachée Une couche cachée 

Nombre de neurones dans la couche cachée 04 

Algorithme d’apprentissage Rétro propagation du gradient de l’erreur 

Fonction d’apprentissage Tangente hyperbolique (couche cachée) 

Linéaire (couche de sortie) 

 

R² = 0, 97        RMSE = 0, 194                RMSEExt  = 0, 291               Q2
Ext  = 0, 93 

avec :                                       ntr  = 92                   ntest  = 30 

La validation statistique externe (Q2
Ext) atteste de la bonne capacité prédictive des 

composés n’ayant pas participé au calcul du modèle. 

La figure I.19 suivante représente les valeurs trr théoriques (calculées/prédites) en 

fonction des valeurs expérimentales (mesurées). 
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Figure I.19 : Graphe des valeurs calculées en fonction des valeurs expérimentales. 

Les trr observés et prédits de l’ensemble de calibrage (cercles vides) et de l’ensemble 

de validation (cercles noirs) sont présentés dans la Figure I.19. Les valeurs calculées sont, en 

général, en bon accord avec les valeurs expérimentales correspondantes. 

 

I-2-4-Contribution des descripteurs et interprétation : 

En se basant sur une procédure décrite dans la littérature [162,163], les contributions 

relatives des cinq descripteurs du modèle ont été déterminées. Elles diminuent selon l'ordre 

suivant : Xosol (23, 71%) > J (22, 57%) > X3v (19, 58%) > u (17, 39%) > PCR (16, 72 %).  Il 

convient de noter que la différence dans les contributions au modèle de deux descripteurs 

utilisés dans le modèle n’est pas significative, ce qui prouve que les cinq descripteurs sont 

indispensables pour générer le modèle prédictif. 

  

 

                Figure I.20 : Contributions (%) des descripteurs du modèle RLM. 
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I-2-5-Comparaison des résultats des méthodes RLM, SVM et RNA : (Tableau I.14) 

Trois méthodes RLM, SVM et RNA ont été utilisées pour prédire le temps de 

rétention relatif (trr) des composés organiques volatils.  Le modèle a été développé par une 

sélection par algorithme génétique de descripteurs moléculaires théoriques parmi un large 

éventail obtenu avec le logiciel Dragon.  

Les données ont été séparées à l’aide de l’algorithme Kennard and Stone (CADEX) en 

deux sous ensembles de 92 éléments pour le calibrage et 30 pour la validation externe.  

Les modèles proposés (RLM, SVM et RNA) sont stables, robustes et prédictifs.  

L’approche par réseaux de neurones conduit au meilleur modèle à tous les points de vue : 

capacités prédictives interne et externe, qualité de l’ajustement…, ce qui prouve dans ce cas 

que les corrélations variable dépendante / variables explicatives sont fondamentalement non 

linéaires et il en résulte donc que la meilleure approche QSRR est basée sur la méthode RNA. 

Tableau I.14 : Comparaison des résultats des méthodes : RLM, RNA et SVM. 

Calibrage ; n= 92  Validation ; n= 30  

Méthodes/Statistiques RLM RNA SVM 

R² 87, 39% 97, 01% 95, 30% 

Q²Ext 90, 12% 93, 24% 95, 60% 

SDEP 0, 398 0, 194 0, 3188 

SDEPExt 0, 427 0, 2916 0, 3401 

(R2-R2
0)/ R

2<0, 1 -0, 1274 -0, 1030 -0, 089 

(R2-R’2
0)/ R

2<0, 1 -0, 1172 -0, 1055 -0, 094 

0, 85 < k< 1, 15 1, 0092 1, 0316 0, 959 

0, 85< k’< 1, 15 0, 9500 -0, 993 0, 101 

 

I-3-Conclusion 

Nous avons établi trois modèles QSRR basés sur trois approches RLM, RNA et SVM.  

Toutes ces approches ont été utilisées pour prédire le temps de rétention relatif de quelques 

composés organiques volatils. Les modèles ont été développés par un algorithme génétique 
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sélectionnant des descripteurs moléculaires théoriques parmi un large ensemble obtenu avec 

le logiciel Dragon. 

L'ensemble de données est séparé en utilisant l'algorithme de Kennard et Stone en deux 

sous-ensembles de 92 éléments pour le calcul du modèle et 30 éléments pour la validation 

externe.  

Les modèles proposés (MLR, RNA et SVM) sont stables, robustes et prédictifs. Le 

domaine d'applicabilité chimique du modèle MLR étudié et la fiabilité des prédictions ont été 

vérifiés par l'approche ‘‘effet de levier’’.  
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II-1-Introduction 

La lipophilie d’une molécule caractérise son aptitude à se distribuer dans un système 

biphasique soit liquide-liquide soit solide-liquide.  Le coefficient de partage dans le système 

n-octanol/eau est connu depuis longtemps comme étant un des paramètres physico-chimiques 

quantitatifs qui est le mieux corrélé à l’activité des molécules organiques [165]. Le coefficient 

de partage n-octanol / eau est le rapport de la concentration d'un produit chimique dans le n-

octanol à celle dans l'eau du système à deux phases à l'équilibre [165]. 

Les propriétés physico-chimiques d'un composé chimique organique jouent un rôle 

important dans la détermination de sa distribution et de son devenir dans l'environnement. 

L’élaboration des modèles mathématiques QSPR/QSAR reliant les propriétés 

physicochimiques et les activités biologiques à la structure moléculaire permet, d’une part, 

d’expliquer l’origine de ces activités/propriétés et, d’autre part, de les prédire pour des 

molécules pour lesquelles les données expérimentales ne sont pas disponibles [166]. 

Le but est de trouver un modèle statistique pour la prédiction du coefficient n-octanol / 

eau (Kow) de quelques composés organiques volatils.  

Le modèle QSPR a été construit en utilisant la régression linéaire multiple (RLM).  Le 

modèle obtenu montre quels descripteurs jouent un rôle important dans la variation de Kow de 

ces composés chimiques. 

 

II-2-Résultats et discussion  

Les 64 composés sont des produits chimiques organiques volatils.  Les valeurs 

observées de leurs Kow respectifs on été prélevées dans la littérature [167]. 

L'application de la procédure GA-VSS conduit à plusieurs modèles pour la prédiction 

de Kow en fonction de différents ensembles de descripteurs moléculaires. 

La performance du modèle est décrite à l’aide des paramètres liés à la capacité 

prédictive du modèle (Q2
LOO, Q2

LMO) et la capacité d'ajustement (R2). Les déviations standards 

des erreurs de prédiction (SDEP) et de calcul (SDEC) sont également rapportées. 

Le meilleur modèle obtenu en utilisant 48 éléments de calibrage est un modèle à deux 

dimensions : 

Kow = - 2, 01 (0,260) + (0, 189  (0,01)) MR – (0, 412  (0,04))Chi0_EA (dm) (2.II.99) 

La réfractivité moléculaire, notée (MR), en m3/mol, est le volume de la substance 

absorbée par mole de cette substance. Elle est définie selon Lorentz-Lorenz [168] par la 

formule suivante :  
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                          (2.II.100) 

Où : MW est le poids moléculaire ; d est la densité ; n est l’indice de réfraction ; MV est le 

volume molaire. 

La réfractivité moléculaire est également proportionnelle à la polarisabilité αe, selon la 

relation suivante [169] :  

                                                        MR = 4/3π NA αe  (2.II.101) 

Où : NA est le nombre d'Avogadro qui est, le nombre de molécules dans une mole de 

substance NA = 6, 022 140 10 23mol-1. 

 

Chi0_EA (dm): Indice semblable à la connectivité d'ordre 0 du tapis d'adjacence de bord 

pondéré par moment dipolaire. 

Les paramètres statistiques du modèle sont rapportés ci-aprés : 

 

R2 = 87, 58 %   Q2
LOO = 86, 22%    Q2

Boot = 85, 28%    Q2
Ext = 90, 02 % 

ntest = 16   ntr = 48 

SDEPExt = 0, 426     SDEP = 0, 5   SDEC = 0, 475   S = 0, 49 

KXX = 35, 94    KXY = 47, 34   s = 0, 49    F = 158, 72 

 

La base de données utilisée a été scindée à l’aide de l’algorithme Duplex en deux 

sous-ensembles respectivement de 48 éléments pour la sélection des variables explicatives 

puis le calcul du modèle et de 16 éléments pour la validation externe.  

Les paramètres d'ajustement et de validation rapportés ont des valeurs élevées 

indiquant que le modèle réalise une très bonne performance prédictive et que les descripteurs 

impliqués décrivent très bien le coefficient de partage Kow. 

Le modèle est très hautement significatif (grande valeur du paramètre de Fisher : 

F=158,72). Le coefficient de prédiction Q² supérieur à 86,22%, indique un modèle robuste, 

c'est-à-dire dont les paramètres ne changent pas beaucoup lorsqu'on utilise d'autres ensembles 

de calibrage extraits de la population totale. 

La matrice de corrélation (Tableau II.15) suggère que ces descripteurs sont faiblement 

corrélés entre eux.  Ainsi, le modèle peut être considéré comme une équation de régression 

optimale. 

² 1 ² 1

² 2 ² 2

n MW n
MR MV

n d n
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Tableau II.15 : Matrice de corrélation. 

 Kow réfractivité 

réfractivité 0, 824 

0, 000 

 

Ci0_EA (dm) -0, 122 

0, 403 

0, 359 

0, 011 

 

Les valeurs absolues élevées de t indiquées dans le tableau II.16 expriment que les 

coefficients de régression des descripteurs impliqués dans le modèle sont significativement 

plus grands que l'écart-type.  Les valeurs de la probabilité (p) de t pour chaque descripteur 

sont très faibles, ce qui indique que chacun des descripteurs est très significatif. 

 

Tableau II.16 : Caractéristiques des descripteurs sélectionnés dans le meilleur modèle RLM. 

 

Descripteurs x Dx t p VIF 

Constante -2,0125 0,2603 -7,73 0,000  

Réfractivité 0,18944 0,01043 18,16 0,000 1,148 

Chi0_ EA (dm) -0,41205 0,04708 -8,75 0,000 1,148 

 

Tableau II.17 : Valeurs des Kow observées et des deux descripteurs sélectionnés des 48 COVs 

de calibrage.  

Composé Kow Obs MR 
Chi0_EA 

(dm) 
 Composé Kow MR 

Chi0_EA 

(dm) 

1-Butanol 0, 88 22, 135 1, 078  Methyltert,-butyl ether 0, 94 26, 816 5, 392 

1-Bromobutane 2, 75 28, 169 0, 822  Isopropanol 0, 05 17, 428 2, 157 

1-Bromopentane 3, 37 32, 77 0, 822  Propionitrile 0, 16 16, 455 2, 171 

2-Hexanone 1, 38 30, 024 3, 21  1-Chloropropane 2, 04 20, 585 0, 801 

cis-1,2-

Dichloroethene 

1, 48 19, 642 0, 566  2-Butanone 0, 29 20, 822 3, 21 

1,1-dichloroethane 1, 79 21, 28 2, 471  Ethanol -0, 22 13, 009 1, 078 

Dipropyl ether 2, 03 31, 557 4, 313  Methylcyclopentane 3, 37 27, 554 0 

2-Methyl-1-propanol 0, 76 22, 005 1, 078  2-Chloropropane 1, 9 20, 479 1, 601 

1,2-Dichlorobenzene 3, 43 35, 668 2, 167  1-Hexyne 2, 73 27, 87 1, 644 
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Tableau II.18 : Valeurs des Kow observés et les deux descripteurs sélectionnés des 16 COVs 

de l’ensemble de validation.(Suite) 

Composé Kow Obs MR 
Chi0_EA 

(dm) 
 Composé Kow MR 

Chi0_EA 

(dm) 

3-Pentanone 0, 99 25, 449 4, 422  1-Hexene 3, 39 29, 452 2, 425 

1-Bromopropane 2, 1 23, 568 0, 822  2, 2-Dimethylbutane 3, 82 29, 23 0 

trans-1,2-

Dichloroethene  

2, 09 19, 642 0, 566  m-Xylene 3, 2 36, 14 4, 851 

sec,-Butanol 0, 61 21, 952 2, 157  2-Methyl-2-propanol 0, 35 22, 065 3, 235 

2-Pentanone 0, 91 25, 423 3, 21  Acetonitrile -0, 34 11, 931 1, 349 

2-Bromopropane 2, 14 23, 462 1, 644  Cyclopentane 3 23, 005 0 

1-Heptene 3, 99 34, 053 2, 425  Pentane 3, 39 24, 807 0 

Toluene 2, 73 31, 099 2, 425  Acrylonitrile 0, 25 16, 346 2, 392 

Diisopropyl ether 1, 52 31, 345 6, 47  Hexafluorobenzene 2, 54 27, 356 3, 453 

p-Xylene 3, 15 36, 14 4, 851  Heptane 4, 66 34, 009 0 

Ethyl benzene 3, 15 35, 7 3, 638  Butyronitrile 0, 53 21, 056 2, 171 

o-Xylene 3, 12 36, 14 3, 283  Propyl formate 0, 83 22, 613 3, 789 

Cumene 3, 66 40, 249 4, 851  1-Propanol 0, 25 17, 534 1, 078 

n-Butylbenzene 4, 38 44, 902 3, 638  Tetrahydrofuran 0, 46 20, 553 4, 313 

Butyraldehyde 0, 88 20, 946 3, 071  Diethyl ether 0, 89 22, 509 4, 313 

 

Tableau II.18 : Valeurs des Kow observés et les deux descripteurs sélectionnés des 16 COVs 

de l’ensemble de validation. 

Composé Kow Obs MR 
Chi0_EA 

(dm) 
 Composé Kow MR 

Chi0_EA 

(dm) 

Acetone -0, 24 16, 195 1, 997  1,3-Dichlorobenzene 3, 53 35, 668 3, 203 

Dibromomethane 1, 88 22, 072 1, 644  Methanol -0, 77 8, 261 0 

1,1,2-Trichloro-ethane 1, 89 25, 71 2, 328  Ethyl acetate 0, 73 22, 161 4, 02 

1,1,2-Trichloro-1,2,2-

trifluoroethane 

1, 65 27, 374 3, 921  Cyclohexene 2, 86 28, 723 3, 283 

Ethyl iodide 2 24, 391 0, 88  Propionaldehyde 0, 59 16, 345 3, 071 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
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Tableau II.18 : Valeurs des Kow observés et les deux descripteurs sélectionnés des 16 COVs 

de l’ensemble de validation. (Suite) 

Composé Kow Obs MR 
Chi0_EA 

(dm) 
 Composé Kow MR 

Chi0_EA 

(dm) 

Ethylene dichloride 1, 48 20, 656 0, 566  Hexane 3, 9 29, 408 0 

Cycloheptane 4 32, 207 0  dichlorométhane 1, 25 16, 438 1, 826 

Propyl acetate 1, 24 26, 685 4, 02  Propyl benzene 3, 72 40, 301 3, 638 

 

Les valeurs des Kow expérimentales, calculées et prédites pour l’ensemble de calibrage, 

ainsi que les valeurs des leviers et des erreurs standardisées sont regroupées dans le tableau 

II.19. 

Tableau II.19 : Valeurs des Kow expérimentales, calculées, prédites, leviers et résidus 

standardisés de l’ensemble de validation. 

Composé Kow Exp. KowCalc hii eiStd.  Composé KowExp. Kow Calc hii eiStd. 

1-Butanol 0,88 1,7517 0,036 1,8794  Methyl tert,-butyl ether 0,94 0,8585 0,1 -0,1945 

1-Bromobutane 2,75 2,9877 0,052 0,5251  Isopropanol 0,05 0,4266 0,052 0,8323 

1-Bromopentane 3,37 3,85 0,082 1,1141  Propionitrile 0,16 0,2385 0,06 0,1757 

2-Hexanone 1,38 2,3553 0,03 2,082  1-Chloropropane 2,04 1,5748 0,045 -1,0169 

cis-1,2-

Dichloroethene 

1,48 1,4945 0,053 0,0322  2-Butanone 0,29 0,6306 0,045 0,7445 

1,1-dichloroethane 1,79 1,0197 0,031 -1,6481  Ethanol -0,22 0,0412 0,09 0,6133 

Dipropyl ether 2,03 2,19 0,053 0,3543  Methylcyclopentane 3,37 3,2097 0,082 -0,3714 

2-Methyl-1-propanol 0,76 1,7273 0,036 2,0862  2-Chloropropane 1,9 1,2266 0,034 -1,4468 

1,2-Dichlorobenzene 3,43 3,8412 0,07 0,9348  1-Hexyne 2,73 2,5943 0,03 -0,2899 

3-Pentanone 0,99 1,0004 0,06 0,0233  1-Hexene 3,39 2,5703 0,027 -1,7414 

1-Bromopropane 2,1 2,1253 0,041 0,055  2,2-Dimethylbutane 3,82 3,5239 0,091 -0,6976 

trans-1,2-

Dichloroethene  

2,09 1,4945 0,053 -1,3185  m-Xylene 3,2 2,8281 0,088 -0,8708 

sec,-Butanol 0,61 1,2745 0,027 1,4129  2-Methyl-2-propanol 0,35 0,8533 0,039 1,0896 

2-Pentanone 0,91 1,493 0,027 1,2399  Acetonitrile -0,34 -0,2721 0,101 0,1625 

2-Bromopropane 2,14 1,7681 0,026 -0,7894  Cyclopentane 3 2,3571 0,068 -1,4569 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
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1-Heptene 3,99 3,4326 0,052 -1,2316  Pentane 3,39 2,6949 0,071 -1,5833 

Tableau II.19 : Valeurs des Kow expérimentales, calculées, prédites, leviers et résidus 

standardisés de l’ensemble de validation.(Suite) 

Composé Kow Exp. KowCalc hii eiStd.  Composé KowExp. Kow Calc hii eiStd. 

Toluene 2,73 2,879 0,033 0,3197  Acrylonitrile 0,25 0,1274 0,064 -0,276 

Diisopropyl ether 1,52 1,265 0,154 -0,6688  Hexafluorobenzene 2,54 1,7555 0,03 -1,6742 

p-Xylene 3,15 2,8281 0,088 -0,7537  Heptane 4,66 4,4196 0,134 -0,609 

Ethyl benzene 3,15 3,2435 0,062 0,2099  Butyronitrile 0,53 1,1009 0,031 1,2201 

o-Xylene 3,12 3,4717 0,064 0,7919  Propyl formate 0,83 0,7287 0,05 -0,2234 

Cumene 3,66 3,5983 0,12 -0,1526  1-Propanol 0,25 0,8893 0,053 1,4159 

n-Butylbenzene 4,38 4,9682 0,17 1,5855  Tetrahydrofuran 0,46 0,1275 0,083 -0,7726 

Butyraldehyde 0,88 0,7109 0,041 -0,3675  Diethyl ether 0,89 0,4941 0,07 -0,8997 

 

Tableau II.19 : Valeurs des Kow expérimentales, calculées, prédites, leviers et résidus 

standardisés de l’ensemble de validation. (Suite) 

Composé KowExp, KowCalc hii eiStd. 

Acetone -0,24 0,2612 0,06 1,0544 

Dibromomethane 1,88 1,5076 0,029 -0,7708 

1,1,2-Trichloro-ethane 1,89 1,9087 0,021 0,0386 

1,1,2-Trichloro-1,2,2-trifluoroethane 1,65 1,5668 0,039 -0,1731 

Ethyl iodide 2 2,2558 0,04 0,5324 

Ethylene dichloride 1,48 1,6846 0,05 0,4282 

Cycloheptane 4 4,0818 0,114 0,1773 

Propyl acetate 1,24 1,3971 0,043 0,3275 

1,3-Dichlorobenzene 3,53 3,416 0,059 -0,2397 

Methanol -0,77 -0,4063 0,154 0,8067 

Ethyl acetate 0,73 0,5491 0,06 -0,3805 

Cyclohexene 2,86 2,0815 0,028 -1,6106 

Propionaldehyde 0,59 -0,1515 0,076 -1,5736 

Hexane 3,9 3,5572 0,091 -0,7334 

dichlorométhane 1,25 0,3769 0,057 -1,834 
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Propyl benzene 3,72 4,1058 0,104 0,8315 

II-2-1-Qualité de l’ajustement : 

La figure II.21 reproduit pour la totalité des données les valeurs calculées des Kow en fonction 

des valeurs observées, elle montre une faible dispersion autour de la droite d'ajustement. 

 

Figure II.21: Graphe des valeurs calculées des Kow en fonction des valeurs observées. 

  

II-2-2-Domaine d’application du modèle : 

Le domaine d’application a été discuté à l’aide du diagramme de Williams (figure II.22) qui 

représente les résidus de prédiction standardisés en fonction des valeurs des leviers (hi), ième 

terme diagonal de la matrice de projection : 
1)'(  XXXH  'X  où X  est la matrice des 

valeurs observées des variables explicatives et 'X  sa transposée, ces valeurs sont utiles pour 

le calcul des résidus caractéristiques. 

 

Figure II.22 : Diagramme de Williams. 
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Tous les points présentent un levier inférieur à la valeur critique h* = 0,1875 

représentée par la ligne droite verticale.  Tous les résidus de prédiction standardisés sont 

compris entre les limites ± 2,5.  

 

II-2-3-Test de randomisation : 

Dans le but d'établir que le modèle obtenu n'est pas dû au hasard ou à une sur-

spécification, nous avons appliqué le test de randomisation. La figure II.23 fait ressortir des 

statistiques faibles (Q2(%) < 20; R2(%) < 30) pour les vecteurs modifiés alors que le point 

représentatif du modèle réel qui est isolé dans le graphe présente de bons paramètres 

statistiques ce qui garantit l’existence d’une relation multilinéaire entre Kow et les descripteurs 

sélectionnés. 

Les statistiques des vecteurs modifiés du coefficient de partage sont plus petites que 

celles du modèle réel. 

 

Figure II.23 : Test de randomisation. 

II-3-Conclusion 

La méthode RLM a été utilisée pour prédire le coefficient de partage octanol / eau 

(Kow) d’une série de COVs. Le modèle a été développé par une sélection par algorithme 

génétique des descripteurs moléculaires théoriques parmi un large éventail obtenu avec 

plusieurs logiciels. Les données ont été séparées à l’aide de l’algorithme DUPLEX en deux 

sous ensembles de 48 éléments pour la construction du modèle et 16 pour la validation 

externe. Le modèle proposé est stable, robuste et prédictif. Le domaine d'applicabilité 

chimique du modèle RLM étudié et la fiabilité des prédictions ont été vérifiés par l'approche 

des leviers.  
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III-1- Introduction 

Les COVs sont largement utilisés en raison de leur capacité à s’évaporer dans l’air.  

Leur taux d’évaporation est grossièrement proportionnel à leur pression de vapeur.  

Lorsqu’une évaporation rapide est requise (pulvérisation de peinture par exemple) le solvant 

utilisé aura une pression de vapeur importante à température ambiante.  Si une évaporation 

plus lente est requise (nettoyage de pièces mécaniques), le solvant utilisé aura une pression de 

vapeur plus basse à température ambiante [170]. 

La connaissance de la pression de vapeur est nécessaire pour la prédiction de 

l’évolution des polluants (COV) dans l’environnement. 

Les méthodes QSPR sont souvent utilisées pour estimer les propriétés 

physicochimiques des composés organiques et prédire leur comportement dans 

l'environnement. Des méthodes chimiométriques peuvent être utilisées pour décrire la 

manière dont les propriétés physicochimiques varient en fonction des caractéristiques de la 

structure moléculaire exprimées en termes de descripteurs moléculaires appropriés.  Les 

modèles QSPR peuvent également donner un aperçu général de la structure moléculaire qui 

influe sur ces propriétés [171]. 

 

III- 2- Résultats et discussion : 

III-2-1-Régression linéaire multiple 

Les valeurs observées des Pv de 51 composés organiques volatils ont été extraites de  

la littérature [167]. 

La régression linéaire multiple (MLR) a été utilisée dans les études QSPR.  La 

sélection par algorithme génétique conduit à un bon modèle MLR à quatre descripteurs qui 

décrit au mieux la pression de vapeur. Le modèle retenu a pour équation : 

log 11,0 (0,628) 0,46 (0,046) 0 12,332 (1,210) _ 2

1,137 (0,142) 2 1,23 (0,127)

Pv X sol SpPosA H

GATS e Hy

     

   

(1.III.102) 

 

R² = 90, 09%   Q²LOO = 87, 48%   Q²BOOT = 85, 55%   SDEP = 0, 256 

SDEC = 0, 227     Kxx = 38, 51   Kxy = 45, 57 

ntr = 39  s = 0, 24   F = 77, 25 ntest= 12  Q2
Ext = 83, 07   SDEPExt = 0, 297 

La valeur de R² indique que 90,09 (%) de la variation totale est expliquée par le modèle, alors 

que la valeur élevée de 𝑄𝐿𝑂𝑂
2 , qui diffère peu de celle de R², renseigne sur la robustesse du 

modèle. 
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Tableau III.20 : Valeurs des log Pv mesurés et des descripteurs sélectionnés. 

N° Composés log Pv X0sol SpPosA_H2 GATS2e Hy 

1 1,1,2-Trichloro-ethane 3,48 5,784 0,541 1,078 -0,359 

2 Iodomethane 4,72 3,5 0,5 0,97 -0,315 

3 Ethyl iodide 4,12 4,207 0,515 1,071 -0,528 

4 1-Bromobutane 3,72 5,121 0,57 0,95 -0,719 

5 2-Hexanone 2,71 5,699 0,56 0,534 -0,802 

6 2-Methylheptane 3,41 6,406 0,576 1,317 -0,946 

7 2,3,4-Trimethylpentane 3,53 6,732 0,548 1,128 -0,946 

8 1,1-Dichloroethane 4,47 4,577 0,5 0,74 -0,431 

9 Ethylcyclohexane 3,12 5,82 0,633 1,348 -0,946 

10 Dipropyl ether 3,95 5,536 0,588 1,641 -0,802 

11 
trans-1,2-

Dichloroethene  

4,63 4,414 0,55 1,25 -0,431 

12 2-Bromopropane 4,42 4,577 0,5 0,801 -0,646 

13 3,3-Dimethylpentane 4,02 5,914 0,55 1,076 -0,936 

14 Toluene 3,42 5,113 0,632 1,016 -0,936 

15 p-Xylene 3,12 5,983 0,61 0,893 -0,946 

16 Ethyl benzene 3,12 5,82 0,633 1,084 -0,946 

17 o-Xylene 2,42 5,983 0,613 0,893 -0,946 

18 Ethanol 3,87 2,707 0,515 1,026 0,638 

19 Methylcyclopentane 4,25 4,406 0,599 1,299 -0,921 

20 2-Methyl-2-propanol 3,7 4,5 0,482 0,728 0,132 

21 Acrylonitrile 4,15 3,414 0,55 0,47 -0,646 

22 1-Pentene 4,96 4,121 0,57 1,313 -0,898 

23 Dichloromethane 4,75 3,707 0,515 1,232 -0,264 

24 Butyronitrile 3,12 4,121 0,57 0,412 -0,719 

25 1-Propanol 3,41 3,414 0,55 0,956 0,323 

Tableau III.20 : Valeurs des log Pv mesurés et des descripteurs sélectionnés.  (Suite)  

N° Composés log Pv X0sol SpPosA_H2 GATS2e Hy 

26 1-Butanol 2,82 4,121 0,57 0,926 0,132 

27 2-Methyl-1-propanol 3,12 4,284 0,541 0,912 0,132 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
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28 1,2-Dichlorobenzene 2,13 6,983 0,613 0,642 -0,71 

29 2,2,4-Trimethylpentane 3,79 6,784 0,53 1,034 -0,946 

30 2-Pentanone 3,31 4,992 0,556 0,531 -0,767 

31 2,4-Dimethylpentane 4,1 5,862 0,545 1,183 -0,936 

32 Cumene 2,82 6,69 0,619 1,026 -0,954 

33 Isopropanol 3,75 3,577 0,5 0,859 0,323 

34 1-Chloropropane 4,66 3,914 0,55 0,934 -0,646 

35 2,2-Dimethylbutane 4,63 5,207 0,523 1,005 -0,921 

36 Cyclopentane 4,63 3,536 0,585 1,4 -0,898 

37 2-Methyl-2-butene 4,72 4,284 0,541 0,963 -0,898 

38 Propyl formate 4,02 4,828 0,57 0,906 -0,614 

39 Diethyl ether 4,87 4,121 0,57 1,726 -0,719 

40 Dibromomethane * 3,76 4,707 0,515 1,272 -0,264 

41 1,3-Dichlorobenzene * 2,12 6,983 0,618 0,642 -0,71 

42 3-Pentanone  * 3,33 4,992 0,562 0,531 -0,767 

43 Ethyl acetate  * 4,12 4,992 0,556 0,799 -0,614 

44 2-Butanone * 4,11 4,284 0,541 0,534 -0,719 

45 Hexane * 4,29 4,828 0,57 1,382 -0,921 

46 Pentane * 4,85 4,121 0,57 1,36 -0,898 

47 1,2-Dichloropropane * 3,83 5,284 0,541 0,964 -0,539 

48 Heptane  * 3,76 5,536 0,588 1,398 -0,936 

49 1,2-dichloroethane  * 4,03 4,414 0,55 1,167 -0,431 

50 1-Bromopropane * 4,12 4,414 0,55 0,956 -0,646 

51 m-xylene * 2,42 5,983 0,618 0,893 -0,946 

* Composés de validation 

 

 

 

 

Tableau III.21 : Valeurs des log Pv calculés, prédits, hii, et eistd. 

Composé log 

PvCalc/Pred 

hii eiStd.  Composé log 

PvCalc/Pred 

hii eiStd. 
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1,1,2-Trichloro-

ethane 

3,3841 0,105 -0,4647  2-Methyl-1-

propanol 

3,2801 0,118 0,7935 

Iodomethane 4,7638 0,101 0,211  1,2-

Dichlorobenzene 

1,8814 0,232 -1,5148 

Ethyl iodide 4,631 0,072 2,3469  2,2,4-

Trimethylpentane 

3,7334 0,185 -0,3156 

1-Bromobutane 3,63 0,03 -0,3867  2-Pentanone 3,4448 0,115 0,6638 

2-Hexanone 3,1166 0,118 2,014  2,4-

Dimethylpentane 

4,1299 0,089 0,141 

2-Methylheptane 3,662 0,108 1,2283  Cumene 2,6799 0,124 -0,7011 

2,3,4-

Trimethylpentane 

3,6423 0,145 0,5827  Isopropanol 3,8153 0,15 0,3419 

1,1-Dichloroethane 4,1496 0,1 -1,5394  1-Chloropropane 4,324 0,069 -1,5356 

Ethylcyclohexane 3,264 0,136 0,7362  2,2-Dimethylbutane 4,4817 0,104 -0,717 

Dipropyl ether 4,1052 0,163 0,8319  Cyclopentane 4,907 0,195 1,5733 

trans-1,2-

Dichloroethene  

4,188 0,054 -1,9698  2-Methyl-2-butene 4,6084 0,097 -0,5337 

2-Bromopropane 4,4842 0,12 0,3188  Propyl formate 3,5854 0,034 -1,8789 

3,3-

Dimethylpentane 

3,9226 0,073 -0,4478  Diethyl ether 4,9728 0,211 0,6022 

Toluene 3,2118 0,132 -1,0569  Dibromomethan* 4,3039 0,107 2,3622 

p-Xylene 2,9552 0,085 -0,7732  1,3-

Dichlorobenzene * 

1,8198 0,237 -1,4105 

Ethyl benzene 2,9638 0,118 -0,7736  3-Pentanone* 3,3708 0,113 0,1776 

o-Xylene 2,9182 0,09 2,3562  Ethyl acetate* 3,5608 0,04 -2,342 

Ethanol 3,8322 0,261 -0,2442  2-Butanone* 3,8998 0,136 -0,9284 

Methylcyclopentane 4,2475 0,109 -0,0122  Hexane* 4,5053 0,085 0,9237 

 

 

Tableau III.21 : Valeurs des log Pv calculés, prédits, hii, et eistd. (Suite) 

Composé log PvCalc/Pred hii eiStd.  Composé log hii eiStd. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22trans-1%2C2-Dichloroethene%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20638186%5bStandardizedCID%5d
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PvCalc/Pred 

2-Methyl-2-

propanol 

3,6991 0,173 -0,0051  Pentane* 4,7773 0,116 -0,3174 

Acrylonitrile 4,0264 0,23 -0,751  1,2-

Dichloropropane* 

3,7066 0,042 -0,5175 

1-Pentene 4,7238 0,111 -1,1554  Heptane* 3,9942 0,082 1,0032 

Dichloromethane 4,7186 0,094 -0,1493  1,2-dichloroethane* 4,0937 0,041 0,2668 

Butyronitrile 3,4784 0,211 2,099  1-Bromopropane* 4,1189 0,039 -0,0048 

1-Propanol 3,384 0,182 -0,144  m-xylene  * 2,8565 0,098 1,886 

1-Butanol 3,0135 0,158 1,0282      

* Composés de validation 

La matrice de corrélation est reproduite ci-après : 

Tableau III.22 : Matrice de corrélation. 

 log Pv X0sol SpPosA_H2 GATS2e 

X0sol -0,537 

0,000 

   

SpPosA_H2 -0,504 

0,001 

0,465 

0,003 

  

GATS2e 0,405 

0,010 

0,045 

0,784 

0,218 

0,182 

 

Hy -0,005 

0,977 

-0,623 

0,000 

-0,552 

0,000 

-0,190 

0,247 

 

Tableau III.23 : Caractéristiques des descripteurs sélectionnés pour le modèle MLR. 

Descripteur x Dx t Probabilité-t VIF 

Constante 11,0490 0,6288 17,57 0,000  

X0sol -0,4602 0,0460 -9,81 0,000 1,720 

SpPosA_H2 -12,332 1,210 -10,19 0,000 1,528 

GATS2e 1,1372 0,1423 7,99 0,000 1,074 

Hy -1,2333 0,1275 -9,68 0,000 1,944 

 

X0sol : Indice de connectivité de solvatation chi-2 (1). 
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SpPosA_H2 : Somme positive spectrale normalisée de la matrice de distance au carré 

réciproque. 

GATS2e : Auto-corrélation de lag retard 2 pondérée par l'électronégativité de Sanderson. 

Hy: Facteur hydrophile. 

Le diagramme de Williams représenté dans la figure III.24 permet d’afficher les valeurs des 

résidus de prédiction standardisés en fonction de leviers (hii), pour les deux ensembles 

(calibrage et validation). Tous les résidus sont situés dans l'intervalle de trois écarts-types, et 

tous les composés ont un hi < h*, ce qui met en évidence l’absence de point aberrant et /ou 

influent. 

 

 

Figure III.24 : Diagramme de Williams. 

Tous les résidus standardisés de prédiction sont compris entre les limites ± 3. 

Vérification de la qualité de l’ajustement :  

La qualité de l’ajustement a été vérifiée en procédant à une validation croisée par 

«Leave –one –out ».  La figure III.25 qui reproduit les valeurs prédites log Pv en fonction de 

celles observées, fait ressortir une faible dispersion autour de la droite de corrélation 

caractéristique d’un bon ajustement, d’ailleurs confirmé par la grande valeur de Q2 (87,48%). 
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Figure III.25 : Graphe des valeurs prédites log Pv en fonction des valeurs observées. 

 

La validité du modèle a été éprouvée par le test de randomisation de log Pv (Figure III.26).  

 

Figure III.26 : Test de randomisation. 

 

La figure III.26 qui représente le graphe des coefficients statistiques Q2 et R2
 permet de 

comparer les résultats obtenus pour les modèles randomisés à ceux du modèle réel de départ. 

Il est clair que les statistiques obtenues pour les vecteurs modifiés de log Pv sont plus 

petites que celles du modèle QSPR réel, ce qui permet d’affirmer que le modèle proposé n’est 

pas aléatoire. 

  

III-2-2-Les réseaux de neurones artificiels : 

Le choix du nombre de neurones de la couche cachée est fixé à 4 et le nombre 

d’itérations à 24.  Les graphes suivant explicitent ce choix. 
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Figure III.27 : Variation des RMSE en fonction des itérations du deuxième neurone. 

 

 

Figure III.28: Variation des RMSE en fonction des itérations du troisième neurone. 

 

Figure III.29 : Variation des RMSE en fonction des itérations du quatrième neurone. 
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Tableau III.24 : Valeurs des paramètres statistiques (RNA). 

Neurones Itérations R² Q²Ext S RMSE-cal RMSE-test 

2 20 95,93 87,16 0,147 0,145 0,144 

3 19 98,20 89,41 0,098 0,096 0,078 

4 24 98,91 92,07 0,076 0,075 0,071 

 

La structure optimale adoptée est reproduite dans le tableau III.25.  

 

Tableau III.25 : Structure optimale adopté pour le réseau de neurones. 

Entrées 04 (les descripteurs) 

Sortie 01 (log Pv) 

Couche cachée Une couche cachée 

Nombre de neurones dans la couche cachée 04 

Algorithme d’apprentissage Rétro propagation du gradient de l’erreur 

Fonction d’apprentissage Tangente hyperbolique (couche cachée) 

Linéaire (couche de sortie) 

 

R² = 98,91           RMSE = 0,075               RMSEExt = 0,071               Q2
Ext = 92,07 

 

La validation statistique externe (Q2
Ext) atteste de la bonne capacité prédictive des 

composés n’ayant pas participé au calcul du modèle. 

 

Tableau III.26 : Comparaison de la qualité des modèles RLM et RNA pour la pression de 

vapeur. 

Méthodes  Calibrage 

n=39 

 Validation 

n=12 

 

 R² Q²Ext RMSE RMSEExt S 

MLR 90,09% 83,07% 0,227 0,297 0,24 

      

RNA 98.91% 92.07% 0,075 0,071 0,076 
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Figure III.30 : Contributions des descripteurs du modèle MLR. 

Les contributions relatives des quatre descripteurs du modèle ont été déterminées.  

Elles diminuent selon l'ordre suivant : SpPosA_H2 (27,7811%) > X0sol (26,6809%) > Hy 

(25,7967%) > GATS2e (19,7413%).  Il convient de noter que la différence de contribution 

entre deux descripteurs utilisés dans le modèle indique que tous les descripteurs sont 

indispensables pour générer le modèle prédictif.  

 

III- 3-Conclusion  

Les valeurs expérimentales de log Pv de 51 COVs ont été séparées, aléatoirement, en 

deux sous-ensembles disjoints : 

 de 39 éléments réservés au calcul des modèles à partir de descripteurs théoriques reflétant la 

structure moléculaire et en adoptant une approche hybride soit AG/ MLR, soit AG/ RNA; 

 de 12 éléments, exclusivement réservés à la validation externe.  

L’approche par réseaux de neurones conduit au meilleur modèle à tous les points de 

vue : capacités prédictives interne et externe, qualité de l’ajustement…, ce qui prouve dans ce 

cas, que les corrélations variable dépendante/ variables explicatives sont fondamentalement 

non linéaires. 
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Conclusion générale 

L’objectif  de cette thèse était de développer des modèles QSRR/QSPR fiables pour la 

prédiction de quelques propriétés de certains composés organiques volatils. Un grand nombre 

de descripteurs moléculaires a été calculé (Descripteurs constitutionnels, électroniques, 

topologiques, géométriques, physicochimiques, thermodynamiques, ...). Diverses méthodes 

statistiques ont été utilisées dans la construction de ces modèles (RLM, SVM, RNA...).  

Les principales techniques de validation ont été utilisées (les tests statistiques 

standards, la validation interne, la validation externe, le test de randomisation, les domaines 

d’applicabilité...). 

Dans ce cadre, nous avons présenté dans ce travail trois applications. 

Dans la première application nous avons établis des modèles reliant certains 

descripteurs moléculaires avec les modèles QSAR utilisant l’analyse de régression linéaire 

multiple associant l’approche algorithme génétique (MLR/AG) pour la sélection de sous 

ensemble des variables significatives avec le logiciel MOBYDIGS, en maximisant la valeur 

du coefficient de prédiction Q²LOO.  

Nous avons utilisé la méthodologie QSPR pour relier trois propriétés (Temps de 

rétention relatif, coefficient de partage octanol / eau et pression de vapeur,) d’un mélange 

hétérogène de composés organiques volatils ayant des propriétés chimiques et des origines 

diverses, à des descripteurs moléculaires théoriques caractéristiques de la molécule entière ou 

de ses fragments, calculés à l’aide de logiciels spécialisés du commerce. 

Afin de vérifier que les modèles obtenus ne sont pas dûs au hasard ou à une sur-

spécification, nous avons appliqué le test de randomisation. Les résultats statistiques obtenus 

pour les vecteurs modifiés des temps de rétention relatifs sont plus petits que ceux du modèle 

QSRR réel (Q2=0,234 et R²=0,155) ce qui confirme la relation structure / temps de rétention 

relatif. 

En ce qui concerne la modélisation du coefficient de partage octanol/eau l’approche 

RLM s’est avérée.  

L’approche par réseaux de neurones artificiels pour la modélisation de la pression de 

vapeur de 51 COVs conduit au meilleur modèle à tous les points de vue : capacités prédictives 

interne et externe, qualité de l’ajustement…, ce qui prouve dans ce cas, que les corrélations 

variable dépendante/variables explicatives sont fondamentalement non linéaires. 

Les trois propriétés sont modélisées avec succès en utilisant l'analyse de régression 

linéaire multiple (MLR), les réseaux de neurones artificiels (RNA), les machines à vecteurs 

supports (SVM). 
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Les modèles QSRR/QSPR développés sont simples, interprétables et transparents en 

utilisant un nombre réduit de descripteurs. En outre, ils ont une bonne stabilité, une robustesse 

et un pouvoir prédictif élevés, vérifié par la validation interne qui est claire à partir de son 

coefficient de corrélation R2 et le coefficient de validation croisée Q2
Loo  et plus précisément 

de sa validation externe Q2
Ext.  

Ainsi, les modèles sont considérés comme  validés et applicables pour l'exploitation de 

la base de données. Le domaine d'applicabilité des meilleurs modèles étudiés obtenus avec les 

différentes propriétés calculés selon la méthode PM3 peut être servir comme un outil précieux 

pour filtrer les dissemblables et les valeurs aberrantes. Ainsi, il est applicable de faire des 

prédictions pour les nouveaux composés.  

Ces descripteurs contribuent, non seulement, à obtenir des modèles robustes et 

prédictifs mais ils rendent également ces derniers chimiquement plus interprétables. 
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I-L’ensemble des molécules étudiées : 

BrBr

Dibromomethan
 

Cl

chloroethene 

BrBr

1,3-Dibromopropane  
F

F

F

Cl

trifluoromethyl chloride

 

S

S

Ethyl disulfide

 

74-95-3  71-55-6  109-64-8 75-72-9 287-53-6 

(1) (2) (3) (4)  (5) 

     

     

Br

3-Bromopentane

 

I

Iodomethane 
HS

1-Pentanethiol  

I

Ethyl iodide
 

Br

1-Bromobutane
 

1809-10-5 74-88-4 110-66-7 75-03-6 109-65-9 

(6) (7) (8) (9) (10) 

     

     

Br

1-Bromopentane
 

O

2-Hexanone

 

Cl

Cyclopentylchloride 
2-Methylheptane

 

N+

O

-O

2-Nitropropane

 

110-53-2 591-78-6 930-28-9 592-27-8 79-46-9 

(11) (12) (13) (14) (15) 

     

     

OO

Butyl formate  

O

2-Ethylbutyraldehyde

 2,3,4-Trimethylpentane 

Cl

Cl

1,2-Dichloroethane
 

S

Propyl sulfide
 

592-84-7 97-96-1 565-75-3 107-06-2 111-47-7 

(16) (17) (18) (19) (20) 

     

     

Cycloheptane  

Cl

Cl

1,1-Dichloroethane Ethylcyclohexane  

O

Dipropyl ether
 

O

O

Isopropyl acetate

 

291-64-5 75-34-3 1678-91-7 111-43-3 108-21-4 

(21) (22) (23) (24) (25) 
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O

O

2,3-Butanedione

 

N+

O

-O

Nitromethane 

N

Cyclopropylcyanide 

S

Allylsulfide  

Cl

Cl

1,2-Dichlorobenzene

 

431-03-8 75-52-5 5500-21-0 10152-76-8 95-50-1 

(26) (27) (28) (29) (30) 

     

     

1-Methylcyclohexene 

OH

Methanol 

O

3-Pentanone  

Br

1-Bromopropane  

O

O

Allyl acetate

 

591-49-1 67-56-1 96-22-0 106-94-5 591-87-7 

(31) (32) (33) (34) (35) 

     

     

O

Valeraldehyde  
trans-2-Heptene

 3-Ethyl-2-pentene   

O

Acetaldehyde 

 
1-Heptyne  

110-62-3 14686-13-6 816-79-5 75-07-0 628-71-7 

(36) (37) (38) (39) (40) 

     

     

HO

2-Methyl-2-butanol 

Br

2-Bromopropane 

 
3,3-Dimethylpentane Toluene  

O

Diisopropyl ether

 

75-85-4 75-26-3 562-49-2 108-88-3 108-20-3 

(41) (42) (43) (44) (45) 

     

     

p-Xylene  

N

Trimethylacetonitrile 

Ethyl benzene  o-Xylene

 

n-Butylbenzene

 

106-42-3 630-18-2 100-41-4 95-47-6 104-51-8 

(46) (47) (48) (49) (50) 
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3-Ethyl-1-pentene  

Cyclohexene 

 
sec.-Butylbenzene  

O

Methyltert.-butyl ether  

HO

Isopropanol 

4038-04-4 110-83-8 135-98-8 1634-04-4 67-63-0 

(51) (52) (53) (54) (55) 

     

     

N

Propionitrile  

Cl

1-Chloropropane  

O

2-Butanone  

HO

Ethanol  

Pd

Cl

Cl

Dichloro(norbornadiene)palladium
                     

107-12-0 540-54-5 78-93-3 64-17-5 12317-46-3 

(56) (57) (58) (59) (60) 

     

     

Methylcyclopentane 

O

Crotonaldehyde

 
Hexane  

F

F

F

Trifluoromethyl-benzene  

1-Hexene
 

96-37-3 4170-30-3 110-54-3 729-81-7 592-41-6 

(61) (62) (63) (64) (65) 

     

     

2,2-Dimethylbutane 

OH

2-Methyl-2-propanol

 

N

Acetonitrile  

N

Methacrylonitrile 

Cyclopentane 

75-83-2 75-65-0 75-05-8 126-98-7 287-92-37 

(66) (67) (68) (69) (70) 
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Pentane  

FF

1,4-Difluorobenzene
 

N

Acrylonitrile  
1-Pentene  

F

F F

F

FF

Hexafluorobenzene

 

109-66-0 540-36-3 107-13-1 109-67-1 392-56-3 

(71) (72) (73) (74) (75) 

     

     

ClCl

Dichloromethane 
Cl

Cl

1,2-Dichloropropane

 

S

Ethyl sulfide

 3,3-Diethylpentane

 

Heptane  

75-09-2 78-87-5 352-93-2 1067-20-5 142-82-5 

(76) (77) (78) (79) (80) 

     

     

N

Butyronitrile  1-Octyne  

OO

Propyl formate  

HO

1-Propanol

 

O

Tetrahydrofuran 
109-74-0 629-05-0 110-74-7 71-23-8 109-99-9 

(81) (82) (83) (84) (85) 

     

     
N

Isobutyronitrile 

2-Hexyne  
Propyl benzene  

O

Diethyl ether

 
O

Acetone  

78-82-0 764-35-2 103-65-1 60-29-7 67-64-1 

(86) (87) (88) (89) (90) 

     

     

Cyclopentene
 

Br

4-Bromo-m-xylene  

O

O

Methyl propionate  

Cl

Cl

trans-1,2-Dichloroethene 

O

3,3-Dimethyl-2-butanone 

142-29-0 583-70-0 554-12-1 156-60-5 75-97-8 

(91) (92) (93) (94) (95) 
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OH

sec.-Butanol
 

Br

2-Bromo-p-xylene

 

2-Methyl-2-butene 1,1-Dimethylcyclohexane m-Xylene  

78-92-2 553-94-6 513-35-9 590-66-9 108-38-3 

(96) (97) (98) (99) (100) 

     

     

2-Methyl-1-pentene

 
1-Hexyne  

Cl

2-Chloropropane 

O

Propionaldehyde 

O

Butyraldehyde

 

736-29-1 693-02-7 75-29-6 123-38-6 123-72-8 

(101) (102) (103) (104) (105) 

     

     

3-Hexyne
 Cumene  2,4-Dimethylpentane  

1-Heptene  

O

2-Pentanone
 

592-76-7 108-08-7 98-82-8 928-49-4 123-72-8 

(106) (107) (108) (109) (110) 

     

     

3-Ethylpentane
 

2,2,4-Trimethylpentane 

O

O

Ethyl acetate  1-Ethylcyclopentene 
4-Methylcyclohexene

 

617-78-7 540-84-1 141-78-6 2146-38-5 591-47-9 

(111) (112) (113) (114) (115) 

     

     

HO

2-Methyl-1-propanol

 
Cl Cl

1,3-Dichlorobenzene  

O

O

Propyl acetate  

Cl

Cl

dichloroethane 

HO

1-Butanol  

78-83-1 541-73-1 109-60-4 1300-21-6 71-36-3 

(116) (117) (118) (119) (120) 
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Br

2-Bromopentane  

Cl

Cl

Cl

1,1,2-Trichloro-ethane

 

  

 107-81-3 79-00-5     

 (121) (122)   

     

     

 

 


