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 L‘objectif principal de cette thèse est l‘élaboration et l‘étude de nouvelles 

nanostructures hybrides avancées pour des applications en nano-médecine (transfert ciblé et 

thérapie) et nanotechnologie (applications électroniques et non-linéaires). Ces travaux de 

recherche sont effectués par simulations atomistiques à l‘aide des méthodes de modélisation 

quantique (théorie de la fonctionnelle de la densité, DFT) et la méthode ONIOM (méthode 

hybride de modélisation, mécanique quantique/mécanique moléculaire). Nous avons tout 

d‘abord étudié des nanomatériaux modélisés par la fonctionnalisation de deux dérivés du 

biguanide (la metformine et la buformine) à l‘extrémité des nanotubes de carbone mono-

feuillets SWCNT(5,5) via le chlorure d‘acyle. Ensuite, nous avons fonctionnalisé deux 

dérivés de l‘uracile (5-fluorouracile et 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile) sur la paroi des 

nanotubes de carbone mono-feuillets SWCNT(5,5) par l‘intermédiaire de la cycloaddition 

1,3-dipolaire d‘ylure d‘azométhine. Les résultats des énergies de réaction, des énergies de 

liaison, des analyses vibrationnelles et des propriétés thermodynamiques montrent que ces 

structures moléculaires nanométriques modélisées sont stables et qu‘il est possible de les 

synthétiser. Les valeurs des énergies libres de Gibbs de solvatation montrent que leur 

dissolution dans l'eau est thermodynamiquement favorable et leur degré de dissolution est 

supérieur à ceux des dérivés du biguanide et de l‘uracile ; ceci favorise la nano-délivrance de 

ces nanomatériaux. Les résultats obtenus des gaps d‘énergie et des réponses non-linéaires 

notamment les hyperpolarisabilités révèlent que ces nanomatériaux sont des matériaux 

prometteurs pour des applications non-linéaires et électroniques. Ces nanostructures sont 

fortement réactives et électrophiles. Enfin, nous avons effectué une étude plus précise en 

phase gazeuse et en solution aqueuse de la molécule thérapeutique 1-(2-hydroxyethyl)-5-

fluorouracile et la prédiction de son encapsulation dans des nanotubes de carbone fermés. 

Cette molécule est plus soluble dans l‘eau et plus réactive que la molécule 5-fluorouracile (5-

FU), qui est une molécule anticancéreuse bien connue dans l‘industrie pharmaceutique. 

L‘analyse des propriétés structurales et thermodynamiques permet de prédire que cette 

molécule thérapeutique peut être encapsulée dans des nanotubes de carbone. Les résultats 

obtenus en solution aqueuse montrent que la solvatation a des effets sur toutes les propriétés 

de ces structures moléculaires modélisées.  

Mots-clés : Dérivés du biguanide, Dérivés de l‘uracile, Nanotubes de carbone,  

Fonctionnalisation et encapsulation,  DFT, Méthode ONIOM,  Nanomatériaux.  
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 The main objective of this thesis is the development and study of new advanced hybrid 

nanostructures for applications in nano-medicine (targeted transfer and therapy) and 

nanotechnology (electronic and non-linear applications). This research work is carried out by 

atomistic simulations using quantum modeling methods (density functional theory, DFT) and 

the ONIOM method (hybrid modeling method, quantum mechanics/molecular mechanics). 

We first studied nanomaterials modeled by the functionalization of two biguanide derivatives 

(metformin and buformin) at the end of the single-walled carbon nanotubes SWCNT(5,5) via 

acyl chloride. Next, we functionalized two uracil derivatives (5-fluorouracil and 1-(2-

hydroxyethyl)-5-fluorouracil) on the wall of the single-walled carbon nanotubes SWCNT(5,5) 

via 1,3-dipolar cycloaddition of azomethine ylide. The results of the reaction energies, 

binding energies, vibrational analyses and thermodynamic properties show that these modeled 

nanometric molecular structures are stable and can be synthesized. The values of Gibbs free 

energies of solvation show that their dissolution in water is thermodynamically favorable and 

their degree of dissolution is greater than those of the biguanide and uracil derivatives; this 

favors the nano-delivery of these nanomaterials. The results obtained from energy gaps and 

non-linear responses especially the hyperpolarizabilities reveal that these nanomaterials are 

promising materials for non-linear and electronic applications. These nanostructures are 

highly reactive and electrophile. Finally, we carried out a more precise study in gas phase and 

aqueous solution of the therapeutic molecule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracil and the 

prediction of its encapsulation in capped carbon nanotubes. This molecule is more soluble in 

water and more reactive than the 5-fluorouracil (5-FU) molecule, which is a well-known 

anticancer molecule in the pharmaceutical industry. The analysis of the structural and 

thermodynamic properties predicts that this therapeutic molecule can be encapsuled in carbon 

nanotubes. The results obtained in aqueous solution show that solvation has effects on all the 

properties of these modeled molecular structures. 

Keywords: Biguanide derivatives, Uracil derivatives, Carbon nanotubes, Functionalization 

and encapsulation, DFT, ONIOM method, Nanomaterials. 
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En 2013, l'organisation mondiale de la santé (OMS)  [1] a lancé son plan d‘action 

mondial pour la lutte contre les maladies non transmissibles, qui vise à réduire de 25% d‘ici 

2025, la mortalité prématurée due au diabète et au cancer. L‘une des mesures de ce plan 

d‘action consiste à produire de nouvelles connaissances et diffuser celles qui existent déjà, 

pour faciliter la mise en œuvre de méthodes de lutte antidiabétique et anticancéreuse. L'OMS 

prévoit que le diabète sera la septième cause de décès en 2030 [2]. Le diabète est une maladie 

chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d'insuline, ou lorsque 

le corps ne peut pas utiliser efficacement l'insuline qu'il produit. Selon les dernières données 

de 2016 de l'OMS [3], environ 422 millions d'adultes sont infectés par le diabète mellitus dans 

le monde. Près d‘un décès sur 6 dans le monde est dû au cancer, lequel constitue la deuxième 

cause mondiale de décès. Le nombre de nouveaux cas était de 14,1 millions en 2012 et devrait 

passer à 22 millions dans les deux prochaines décennies [4]. Le cancer apparaît à partir de la 

transformation de cellules normales en cellules tumorales, généralement causée par des 

interactions entre les facteurs génétiques propres au sujet et des agents extérieurs tels que les 

cancérogènes physiques, chimiques ou biologiques. Certes, le nombre de cancers ne cesse 

d‘augmenter mais, le risque de mortalité diminue, fruit du labeur acharné des chercheurs. 

Malgré les progrès de la médecine, le combat est loin d‘être achevé et les traitements 

anticancéreux restent d‘une pénibilité sans égale, avec des effets secondaires parfois sévères. 

En effet, dans les chimiothérapies actuelles, seuls 5 à 10% du médicament atteignent les 

cellules tumorales, d‘où la nécessité de développer des molécules plus spécifiques pour 

améliorer l‘efficacité des traitements. Plusieurs médicaments ont été synthétisés pour 

éradiquer ces maladies.  

La thérapie communément utilisée pour le diabète repose sur un ensemble de 

médicaments appartenant à la classe des biguanides, notamment la metformine et la 

buformine. La metformine, connue sous le nom de 1,1-diméthylbiguanide, est l'un des 

antidiabétiques les plus connus et utilisés dans le traitement du diabète de type 2. Des études 

récentes ont également montré que la metformine est bénéfique pour les patients atteints de 

certains types de cancer [5]. Le traitement avec la metformine diminue le risque de cancer du 

colon, du poumon et du foie, mais n'affecte pas le développement des cancers du sein, du 

pancréas ou de l'estomac [6]. La buformine est connue chimiquement sous le nom de 1-

butylbiguanide et a également un effet inhibiteur sur le développement du cancer [7]. 
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Plusieurs mécanismes d'action ont été proposés pour expliquer les effets antitumoraux de la 

metformine et de la buformine [8]. Le principal effet de ces médicaments antidiabétiques au 

niveau moléculaire est l'activation d'une enzyme appelée protéine kinase, activée par 

l'adénosine monophosphate (AMPK) qui joue un rôle important dans l'insuline [9]. La 

propriété anticancéreuse de ces médicaments est due à leur capacité à perturber l'effet de 

Warburg et à rétablir la glycolyse cytosolique caractéristique des cellules cancéreuses en une 

oxydation normale du pyruvate par la mitochondrie [10].  

La molécule d‘uracile qui est un élément constitutif des matériaux génétiques tel que 

l‘acide ribonucléique (ARN), joue un rôle essentiel dans les processus biologiques basiques. 

Elle est utilisée dans la synthèse des médicaments anti-tumoraux [11] et des médicaments 

anti-VIH (virus de l‘immunodéficience humaine) [12]. La molécule 5-fluorouracile et son 

dérivé 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile sont deux molécules anti-tumorales, dérivés de 

l‘uracile, employées pour le traitement des tumeurs solides, en particulier ceux du tractus 

gastro-intestinal, du sein, du cerveau, du foie ou du pancréas [13,14]. 

De plus en plus d‘études visent à localiser le traitement directement dans les zones 

requises par différentes stratégies, afin d‘amplifier l‘efficacité thérapeutique et limiter les 

effets secondaires. En effet, l‘introduction d‘un principe actif dans l‘organisme peut voir ses 

effets limités soit par des barrières naturelles, ou parce qu‘il est hydrophobe par exemple [15]. 

De plus, les principes actifs sont souvent stockés dans différents organes ou éliminés trop 

rapidement par différents mécanismes. Ces problèmes majeurs ont pour conséquence une 

activité thérapeutique insuffisante sur la zone ciblée, impliquant des injections plus 

concentrées en médicaments qui conduisent à une toxicité importante pour l‘organisme [16]. 

Face aux résistances observées, la compréhension des propriétés des principes actifs existants, 

la synthèse de nouveaux principes actifs et le développement de nouveaux moyens de 

traitement ciblé sont d‘une grande envergure. Les nanotechnologies appliquées à la santé ont 

pour principal objectif de remédier à ces problèmes. 

Les nanotubes de carbone, structures tubulaires nanométriques aux propriétés 

physiques, chimiques, électroniques et optiques remarquables, sont d‘excellents candidats 

potentiels pour des applications en nanotechnologie, particulièrement en nano-médecine. La 

nano-médecine est l‘application des nanotechnologies à la santé et la médecine. Cette 

discipline s‘appuie sur les propriétés physiques, chimiques et biologiques de la matière à 

l‘échelle nanométrique, pour le développement d‘outils de diagnostic, de traitement et de 

suivi des maladies. Au regard de ses impacts potentiels importants, que ce soit en termes de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ad%C3%A9nosine_monophosphate
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bien-être pour la population ou de retombées économiques, ce champ de recherche présente 

une importance stratégique pour l‘humanité. Il est impératif de contrôler les propriétés 

physiques des nanotubes, mais aussi de les moduler par la création d‘un nano-système hybride 

(NSH). Plus précisément, le principe consiste en une fonctionnalisation à la surface ou à 

l‘extrémité du nanotube ou une encapsulation de molécules à l‘intérieur du tube. Les systèmes 

hybrides obtenus par fonctionnalisation peuvent intervenir dans le ciblage et la thérapie, 

tandis que les systèmes hybrides obtenus par encapsulation peuvent intervenir dans le 

diagnostic et la thérapie. Les nanotubes peuvent donc ainsi être utilisés comme nano-vecteurs, 

offrant un contrôle spatio-temporel d‘agents actifs, capables d‘améliorer le diagnostic et 

l‘efficacité thérapeutique. En greffant des groupes fonctionnels soigneusement choisis, on 

peut rendre les vecteurs furtifs ou invisibles au système immunitaire ; ils peuvent circuler 

dans l‘organisme avec un minimum d‘interaction pour atteindre les organes ciblés. Les 

progrès récents et actuels concernant l‘élaboration des nanotubes bruts et des nano-systèmes 

hybrides (NSH) rendent aujourd‘hui ce projet crédible.  

Les études théoriques jouent un rôle crucial dans la conception et le développement de 

nouveaux matériaux pour l‘électronique et l'optique non-linéaire. En modélisant les propriétés 

électroniques et optiques non-linéaires d'un nouveau composé, il est possible d'éliminer le 

coût élevé associé à l'exploration synthétique qui est longue et coûteuse. Au cours des 

dernières décennies, le développement des procédures et paquets quantiques a 

considérablement favorisé l‘essor des nanotechnologies pour des applications électroniques et 

non-linéaires. La recherche de la miniaturisation étant  un souci primordial dans le domaine 

électronique, les systèmes nanométriques purs et hybrides sont largement utilisés dans des 

composants électroniques. Ainsi, les nanomatériaux modélisés par fonctionnalisation des 

nanotubes paraissent aujourd‘hui de bons candidats en tant que conducteurs unidimensionnels 

intégrés à de futurs composants électroniques de taille nanométrique. Des recherches sont de 

plus en plus effectuées pour étudier différents types de nanomatériaux, afin de concevoir 

d'excellents matériaux non-linéaires qui pourraient être utilisés dans les technologies de 

communication moderne, de stockage de données et de traitement optique des signaux. En 

effet, les matériaux optiques non-linéaires organiques se sont révélés très prometteurs dans le 

domaine de la photonique, en raison de leurs excellentes propriétés de réponse électrique, tels 

que la susceptibilité électrique au niveau macroscopique et l'hyperpolarisabilité au niveau 

microscopique. 
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L‘objectif principal de cette thèse est l‘élaboration et l‘étude de nouvelles 

nanostructures hybrides avancées pour des applications en nano-médecine (transfert ciblé et 

thérapie) et nanotechnologie (applications électroniques et non-linéaires). Spécifiquement, 

nous nous sommes fixés les objectifs suivants : tout d‘abord, étudier des nanomatériaux 

modélisés par fonctionnalisation de deux dérivés du biguanide (la metformine et la 

buformine) à l‘extrémité des nanotubes de carbone mono-feuillets ; ensuite,  fonctionnaliser 

deux dérivés de l‘uracile (5-fluorouracile et 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile)  à la surface 

des nanotubes de carbone mono-feuillets par l‘intermédiaire de la cycloaddition 1,3-dipolaire 

d‘ylure d‘azométhine ; étudier les propriétés  des nanostructures obtenues et faire une 

comparaison avec celles des dérivés de l‘uracile considérés ; enfin, faire une étude plus 

précise de la molécule thérapeutique 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile (parce que dans le 

meilleur de nos connaissances, aucune étude théorique n‘a encore été rapportée dans la 

littérature sur cette molécule) et prédire son encapsulation dans des nanotubes de carbone. 

Cette thèse s‘appuie sur une synergie entre les compétences développées sur la modélisation 

et les simulations atomistiques des molécules thérapeutiques, des nanotubes et les méthodes 

d‘obtention des nanostructures hybrides. Elle s‘articule en 3 chapitres, comme suit : 

Le chapitre 1 porte sur une revue de la litterature des nanotubes de carbone et des 

méthodes d‘obtention des nanomatériaux hybrides. Nous y présentons l‘état de l‘art des 

nanotubes de carbone, des dérivés du biguanide et de l‘uracile, de la fonctionnalisation et le 

remplissage des nanotubes, tout en donnant un aperçu de certains travaux de recherche déjà 

effectués en nano-médecine et nanotechnologie. 

Le chapitre 2 se focalise sur les fondements théoriques et la méthodologie numérique. 

Dans ce chapitre, nous présentons les méthodes de modélisation moléculaire basées sur la 

mécanique quantique et la mécanique moléculaire classique, les méthodes de solvatation et les 

méthodes hybrides de modélisation moléculaire. Par la suite, nous présentons succinctement 

les outils de simulation atomistique utilisés et la démarche employée pour déterminer les 

propriétés de nos structures moléculaires. 

Le chapitre 3 rapporte les résultats et discussions des structures moléculaires modélisées. 

Nous terminons cette thèse par une conclusion générale et des perspectives. 
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Parmi les éléments constitutifs de l‘univers matériel dans lequel nous évoluons, le 

carbone occupe une place privilégiée : il forme le squelette architectural des composés 

organiques sur lesquels repose le monde du vivant et est rencontré sur plusieurs formes 

allotropiques. Jusqu‘en 1985, trois formes allotropiques du carbone étaient connues : le 

diamant, le graphite et les fullerènes. C‘est en 1991 que Sumio Iijima découvrit par hasard la 

quatrième forme allotropique du carbone qui reçut le nom de nanotube de carbone. Du fait de 

leur fascinantes propriétés, tels que les propriétés mécaniques, électroniques et optiques, les 

nanotubes ce sont largement implantés dans les nanotechnologies modernes. Les 

investigations poussées des propriétés chimiques ont révélé la possibilité de fonctionnaliser 

les nanotubes et aussi d‘encapsuler ou remplir divers atomes et molécules au sein de leur 

cavité interne. Ceci à conduit à développer la nanomédecine. 

Nous commençons ce chapitre par la présentation des formes allotropiques du 

carbone. Spécifiquement, nous présentons une revue bibliographique sur les nanotubes de 

carbone, notamment leur classification et structure, leurs méthodes de synthèse et purification, 

leur toxicité, et leurs propriétés et applications. Ensuite, nous exposons une revue de la 

littérature des dérivés du biguanide et de l‘uracile, les méthodes de fonctionnalisation des 

nanotubes de carbone et le remplissage. Nous terminons ce chapitre par présenter quelques 

techniques de caractérisation des systèmes moléculaires.  

1.1. Formes allotropiques du carbone 

 Le carbone constitue l‘un des atomes les plus répandus dans le monde du vivant 

puisqu‘il est la base de la plupart des molécules biologiques (protéines, acides nucléiques, 

lipides, etc.). Cependant, le carbone existe également à l‘état naturel sous d‘autres formes 

cristallines ou moléculaires. Celles-ci sont appelées formes allotropiques et se divisent en 

CHAPITRE 1 

REVUE DE LA LITTERATURE  
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deux catégories en fonction de leur provenance (naturelle ou synthétique). Le graphite [17]  et 

le diamant [18] sont les deux formes allotropiques (naturelles) les plus connues du carbone 

cristallin. Le diamant  (figure 1.1. a) est un arrangement polyédrique d‘atomes de carbone 

hybridés sp
3
. Le graphite (figure 1.1. b), quant à lui, est formé d‘une superposition de feuillets 

de graphène qui sont constitués d‘un réseau hexagonal d‘atomes de carbone sp
2
 (structure en 

nid d‘abeille). Les atomes de carbone sont reliés entre eux, au sein d‘un même feuillet de 

graphène, par liaison covalente (longueur de liaison de 1,4 Å), alors que ce sont des 

interactions faibles de type π-π stacking qui assurent la cohésion des feuillets de graphène 

entre eux (distance inter-feuillets de 3,4 Å). Ce sont ces interactions faibles qui rendent le 

graphite peu résistant et permettent ainsi une exfoliation des feuillets de graphène. Deux 

autres formes allotropiques du carbone, de nature artificielle, ont été découvertes à partir des 

années 80. Le fullerène (ou buckminsterfullerene) (figure 1.1. c) fut découvert 

accidentellement par le groupe de Kroto et al. [19] en 1985 lors d‘une expérience de 

vaporisation laser d‘un plan de graphite dans le but d‘étudier la formation de clusters et de 

chaînes de carbone. La spectrométrie de masse montra que le fullerène est une espèce 

chimique stable grâce à sa configuration en pentagone. Le fullerène, avec sa forme en ballon 

de football, est composé de pentagones et d‘hexagones formant une structure fermée en forme 

de cage où chaque atome de carbone est lié à trois autres atomes de carbone. Néanmoins, le 

fullerène n‘est pas aromatique et se comporte plus comme un alcène pauvre en électrons. 

Cette propriété lui permet de réagir avec des molécules riches en électrons. Ainsi, de par sa 

structure particulière, le fullerène est une espèce très stable et constitue la troisième forme 

allotropique connue du carbone (non naturelle). 

 

Figure 1.1 : (a) Structure du diamant ; (b) structure du graphite ; (c) structure du fullerène 

[19]. 
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Six ans plus tard, lors d‘une tentative de synthèse à grande échelle de fullerènes en 

1991, le scientifique japonais Sumio Iijima [20] observa les suies prélevées dans son réacteur 

par microscopie électronique à transmission (MET) et y distingua de longues structures 

enchevêtrées ne contenant que des atomes de carbone. Bien que des structures appelées fibres 

de carbone étaient déjà connues à cette époque et largement utilisées dans l‘industrie, ces 

nouvelles structures différaient notablement des fibres car elles ne présentaient pas de plans 

de graphène perpendiculaires à l‘axe de la fibre. Il s‘agissait donc d‘une autre structure dans 

laquelle les plans de graphène s‘enroulent de manière à former des tubes coaxiaux emboîtés à 

la façon des poupées russes : ce fut la découverte du nanotube de carbone. Ainsi, le nanotube 

de carbone constitue la quatrième et dernière forme allotropique connue du carbone (non 

naturelle).   

1.2. Les nanotubes de carbone 

Les nanotubes de carbone sont des macromolécules carbonées dont la forme se 

caractérise par une structure tubulaire, creuse et généralement close, de dimension 

nanométrique : c‘est une forme allotropique unidimensionnelle du carbone. Leur diamètre 

varie de  0,6 nm à environ 200 nm, tandis que leur longueur peut atteindre plusieurs dizaines 

de microns. 

1.2.1. Classification des nanotubes de carbone 

On peut classer les nanotubes en deux groupes : les nanotubes mono-parois et les 

nanotubes multi-parois. L‘amélioration progressive des procédés de synthèse, et notamment 

en diminuant la taille des particules catalytiques, permet un contrôle assez fin du nombre de 

parois des nanotubes multi-parois. 

Un nanotube de carbone mono-paroi (voir figure 1.2. a), nommé également mono-feuillet ou 

mono-couche (en anglais single-walled carbon nanotube : SWNT) peut être défini comme un 

feuillet de graphène enroulé sur lui-même formant ainsi un cylindre constitué seulement 

d‘atomes de carbone [21]. Les nanotubes de carbone mono-parois se regroupent lors de leur 

synthèse sous forme de fagots (figure 1.2. b), aussi appelés faisceaux, à la manière des cordes. 

Dans chaque faisceau, les tubes s‘empilent de façon compacte et constituent un arrangement 

périodique de symétrie triangulaire [22]. 
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Figure 1.2 : (a) Représentation schématique d‘un nanotube mono-paroi (SWNT) ; (b) image 

par microscopie électronique à balayage (MEB) d‘un fagot de SWNT en coupe transversale 

[22]. 

Un nanotube de carbone multi-parois (voir figure 1.3), nommé également multi-

feuillets ou multi-couches (en anglais multi-walled carbon nanotube : MWNT) est constitué 

de plusieurs  feuillets de graphène (de 2 à 100) enroulés les uns autour des autres [20]. Sa 

description peut se faire suivant deux modèles : 

 Le modèle poupée russe : les plans de graphène sont arrangés en cylindres 

concentriques. 

 Le modèle parchemin : un seul feuillet est enroulé sur lui-même, comme une spirale. 

                                                                                 

 

Figure 1.3 : (a) Représentation schématique d‘un nanotube de carbone multi-parois 

(MWNT) ; (b) image par microscopie électronique à transmission (MET) des nanotubes de 

carbone multi-parois [20]. 
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1.2.2. Structure des nanotubes de carbone         

La structure atomique d‘un nanotube de carbone est régie par 3 paramètres : le rayon 

(𝑟), la longueur du cylindre (𝑙), et l‘angle de chiralité (𝜃) qui détermine l‘orientation de 

l‘enroulement du feuillet de graphène par rapport à l‘axe du nanotube (figure 1.4). Il existe de 

nombreuses manières d‘enrouler le feuillet de graphène, ce qui entraîne la formation de 

cylindres à la surface desquels l‘arrangement des atomes de carbone est différent. Ces 

différentes configurations sont appelées « hélicités » des nanotubes de carbone. 

On définit un couple d‘indices (n,m), appelé indice de Hamada ou de chiralité, permettant de 

paramétrer complètement l‘enroulement du feuillet de graphène [23]. En chacun des sommets 

des hexagones qui pavent le plan est placé un atome de carbone. On définit deux vecteurs de 

base 𝑎 1 et 𝑎 2 du réseau hexagonal formant un angle de 60°. Le couple (n,m) définit un vecteur 

chiral hC  qui joint deux points équivalents du plan de graphène défini par 

1 2 .hC na ma 
  

                                                                                                                    (1.1) 

                                                                                                                                                                        

 

Figure 1.4 : Schéma d‘enroulement du plan de graphène illustrant la structure d‘un nanotube 

de carbone : (a) nanotube de carbone obtenu après enroulement du feuillet de graphène ; (b) 

feuillet de graphène enroulé [23]. 

La figure 1.4 représente l‘exemple d‘un vecteur chiral d‘indice de Hamada (5,2) 

joignant les deux points équivalents A et B : sa norme représente donc le périmètre du 

nanotube. Le repliement du feuillet de graphène se fait perpendiculairement à ce vecteur 
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chiral, de manière à ce que les points A et B coïncident à l‘issue du repliement, et que les 

deux lignes parallèles matérialisées par des tirets se superposent. L‘axe du tube ainsi formé se 

trouve donc perpendiculaire  au cercle délimité par le vecteur hC  replié, et passe en son 

centre. 

La période du nanotube de carbone se définit par un vecteur de translation 𝑇  , 

colinéaire à l‘axe du tube, joignant les deux atomes équivalents les plus proches dans cette 

direction. Ce vecteur de translation est relié au couple d‘indice (n,m) par la relation : 

21

22
a

d

mn
a

d

nm
T

RR





                                                                                                  (1.2) 

avec  

pgcd(2 , 2 ).Rd n m m n                                                                                                      (1.3) 

Ce vecteur T  définit la hauteur de la maille hexagonale du nanotube de carbone. Ce dernier 

peut donc être décrit comme l‘empilement régulier de ces mailles les unes sur les autres. Le 

nombre d‘atomes de carbone Nc contenu dans chacune des mailles peut s‘écrire   

2 24
.C

R

(n m nm)
N

d

 
                                                                                                           (1.4) 

Le diamètre d des nanotubes de carbone peut aussi être déduit des indices de Hamada par : 

2 23( )
,

h

C C

C n m nm
d a

 


 
 



                                                                                      (1.5) 

où ac-c est la distance carbone–carbone dans un plan de graphène, soit environ 1,42 Å. 

L‘angle de chiralité θ entre les vecteurs  hC  et 𝑎 1 est défini par  


















mn

m
arctan

2

3
                                                                                                               (1.6) 

avec     

0 .
6


                                                                                                                               (1.7)  
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On peut déterminer complètement la structure d‘un nanotube de carbone par la donnée 

du couple d‘indice ( mn, ), ou de manière équivalente par la donnée de d  et θ. Ainsi, suivant 

les valeurs de ces paramètres, on distingue 3 conformations de nanotube de carbone (figure 

1.5) : 

 Si  0  ou 0m , les hexagones de carbone décrivent un cercle perpendiculaire à 

l‘axe du tube : le nanotube est appelé nanotube zigzag. 

 Si  30  ou nm  , les hexagones de carbone sont alignés parallèlement à l‘axe du 

tube : le nanotube est appelé nanotube chaise (armchair). 

 Si  300  , on a un nanotube chiral.  

 

Figure 1.5 : Schéma des différentes hélicités de nanotubes de carbone mono-parois : (a) 

nanotube zigzag ; (b) nanotube chaise ; (c) nanotube chiral.  

1.2.3. Synthèse des nanotubes de carbone 

De nombreuses méthodes ont été mises au point pour synthétiser les nanotubes de 

carbone, cependant elles sont toutes basées sur le même principe nécessitant : une source 

carbonée sous forme solide ou gazeuse, de l‘énergie sous forme de chaleur et/ou de pression 

et un catalyseur. Ce sont les techniques de synthèse, les conditions opératoires, les types de 

source carbonée et de catalyseur utilisés qui vont déterminer la nature (SWNT ou MWNT), la 

chiralité, la qualité et la pureté des nanotubes de carbone synthétisés. Les trois techniques 

principales de synthèse des nanotubes de carbone sont les suivantes : synthèse par arc 
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électrique, synthèse par ablation laser et synthèse par dépôt chimique catalytique en phase 

vapeur (CCVD). 

1.2.3.1. Synthèse par arc électrique 

 La technique par arc électrique est la méthode la plus ancienne et la plus 

communément utilisée pour la synthèse de nanotubes de carbone. Elle a permis de synthétiser 

les premiers nanotubes multifeuillets mis en évidence par Sumio Iijima en 1991 [20]. Le 

principe (figure 1.6) consiste à créer un arc électrique, entre deux électrodes de graphite sous 

atmosphère d‘hélium, qui engendre la formation d‘un plasma d‘une température proche de 

6000°C sublimant le graphite de l‘anode. La température à la cathode étant inférieure à la 

température de sublimation du graphite, le carbone sublimé se dépose à cette électrode sous 

forme de nanotubes de carbone et de carbone amorphe. L‘utilisation de graphite pur a permis 

la synthèse des nanotubes multi-parois [20], et l‘utilisation de graphite contenant des 

catalyseurs métalliques comme le fer, le cobalt ou le nickel, a permis la synthèse des 

nanotubes mono-parois [24]. Ce procédé, peu couteux et facilement réalisable, permet 

d‘obtenir des nanotubes avec très peu de défauts de structure. L‘inconvénient de cette 

méthode réside dans le faible rendement de synthèse, du fait de la présence d‘une grande 

quantité d‘impuretés : fullerènes, carbone amorphe ou catalyseurs métalliques (dans la 

synthèse des nanotubes mono-parois). 

 

Figure 1.6 : Schéma du principe de la synthèse de nanotubes de carbone par arc électrique 

[24]. 
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1.2.3.2. Synthèse par ablation laser 

 La technique par ablation laser, utilisée pour la première fois pour la synthèse des 

fullerènes par Kroto et al. à l‘Université de Rice en 1985 [19], fut employée pour synthétiser 

des nanotubes de carbone en 1995 [25]. Le principe (figure 1.7) consiste à viser une pastille 

de graphite placée dans une enceinte chauffée à 1200°C par un rayonnement laser de forte 

énergie (en continu ou pulsé), dans le but de sublimer ou d‘expulser du carbone, qui vient se 

condenser sous forme de nanotubes de carbone, sur une tige de cuivre refroidie par de l‘eau 

glacée. Cette méthode est similaire à la technique par arc électrique, puisque la vaporisation 

de la cible graphitique se fait dans une atmosphère inerte et en présence de graphite contenant 

un catalyseur métallique. Néanmoins, cette technique est plus onéreuse du fait du cout élevé 

du laser utilisé et de la puissance requise pour vaporiser le graphite. Les nanotubes de carbone 

obtenus sont uniquement des nanotubes de carbone mono-parois avec un diamètre contrôlé et 

une pureté importante. 

 

Figure 1.7 : Schéma du principe de la synthèse de nanotubes de carbone par ablation laser 

[25]. 

1.2.3.3.  Synthèse par dépôt chimique catalytique en phase vapeur (CCVD) 

 La méthode par dépôt chimique catalytique en phase vapeur a été utilisée pour la 

première fois en 1993 pour synthétiser des nanotubes multi-parois par décomposition 

catalytique d‘acétylène sur des particules de fer à 700°C [26]. Cette méthode a permis 

d‘obtenir des nanotubes d‘une longueur d‘environ 50 µm pour un diamètre compris entre 5 et 

50 nm. Le principe de cette méthode consiste à décomposer un gaz carboné (acétylène, 

méthane ou monoxyde de carbone) dans un four à haute température (entre 600 et 1200°C) en 
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présence d‘un catalyseur. Néanmoins, cette méthode ne peut produire que quelques 

milligrammes à quelques grammes de nanotubes mono-parois. 

Pour synthétiser des nanotubes de carbone à plus grande échelle, une méthode de croissance 

de nanotubes par dépôt chimique en phase vapeur à haute pression (« HiPCO ») a été mise au 

point par Nikolaev et al. [27]. Ce procédé consiste à décomposer sous haute pression du 

monoxyde de carbone en présence de métallocène ou de Fe(CO)5 (figure 1.8) et permet de 

synthétiser en continu des nanotubes mono-parois.  

 

Figure 1.8 : Schéma du principe de la synthèse de nanotubes de carbone par CVD par la 

technique HiPCO [27]. 

Les nanotubes synthétisés par cette méthode présentent une distribution en diamètre de 0,7 à 

1,4 nm et un fort rayon de courbure (figure 1.9) 

 

Figure 1.9 : Images MET de nanotubes de carbone mono-parois synthétisés par la méthode 

HiPCO [27].  
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1.2.4. Purification des nanotubes de carbone 

Les nanotubes de carbone ne sont jamais synthétisés à l‘état pur et les premières 

études sur leur purification ont commencé très rapidement après les premiers rapports parus 

sur leur synthèse. Les principales impuretés peuvent être classées en deux catégories : des 

produits secondaires du carbone (carbone amorphe, fragments graphitiques) et des résidus 

catalytiques. 

1.2.4.1. Purification par la voie humide 

La plupart des techniques de purification implique des traitements par oxydation en 

solution. Les traitements adoptés par la plus grande partie des chercheurs sont le plus 

couramment à base de solution de HNO3 seul ou en mélange concentré avec la solution de 

H2SO4. Les traitements utilisant des solutions de HNO3 sur des SWNTs éliminent les 

nanoparticules métalliques provenant du catalyseur [28]. Hu et al. [29] ont également  

rapporté une évaluation sur l‘utilisation de HNO3 en tant que méthode de purifications des 

SWNTs. En outre, Worsley et al. [30] ont montré que les échantillons de nanotubes de 

carbone oxydés avec une solution de HNO3, puis lavés dans une solution basique produisent 

des échantillons de haute qualité de nanotubes de carbone fonctionnalisés avec des 

groupements carboxyliques. Les mélanges en acides concentrés HNO3/ H2SO4 ont également 

montré leur efficacité pour éliminer les impuretés de carbone amorphe et les particules 

métalliques du catalyseur sur des échantillons de MWNTs [31].  

1.2.4.2. Purification par la voie sèche 

D‘autres techniques de purification des nanotubes de carbone ont été explorées, mais 

en travaillant sur des échantillons secs. Osswald et al. [32] ont proposé une méthode de 

purification des nanotubes de carbone par un traitement thermique sous air. Les molécules 

oxydantes présentes dans l‘air (O2) vont attaquer plus facilement sous l‘effet de la chaleur les 

sites portant les carbones les plus réactifs (C sp
3
) situés au niveau des carbones amorphes, des 

extrémités des nanotubes de carbone, mais également au niveau des défauts des parois. La 

purification démarre à 370°C et devient de plus en plus efficace en augmentant la 

température. Cette méthode de purification permet d‘éliminer tout le carbone amorphe présent 

dans les nanotubes de carbone bruts, ainsi que les métaux lorsqu‘elle est suivie d‘un lavage au 

HCl. Shao et al. [33] ont proposé une méthode permettant d‘ouvrir les extrémités de SWNTs à 

l‘aide de NaOH ou de KOH en éliminant les impuretés contenus aux extrémités des nanotubes 
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de carbone. Cette méthode consiste à mélanger les SWNTs broyés avec du NaOH ou du 

KOH, puis verser le tout dans une ampoule qui est ensuite scellée sous vide. Le mélange est 

alors chauffé entre 300 et 508°C en fonction du point de fusion de l‘hydroxyde sélectionné. 

Au terme de leurs expériences, ces chercheurs avaient obtenus des SWCNTs ouverts qu‘ils 

pouvaient alors remplir avec des composés moléculaires.  

1.2.5. Toxicité des nanotubes de carbone 

L‘une des préoccupations majeures liée à l‘utilisation des nanotubes de carbone 

concerne la toxicité de ces nanoparticules in vivo. Les résidus catalytiques (nanoparticules 

métalliques) [34] peuvent s‘avérer toxiques pour l‘organisme. En effet, les résidus de fer 

peuvent entrainer la formation de radicaux libres (OH•) et ainsi endommager les protéines, les 

lipides et le matériel génétique contenus dans les cellules. Les résidus de cobalt également 

peuvent conduire à des défauts au niveau des chromosomes. La tendance des  nanotubes de 

carbone à s‘agglomérer, du fait de leur composition et leur structure, dans les milieux aqueux 

pourrait rapidement devenir problématique, en rendant leur élimination difficile. La 

modification chimique des parois des nanotubes de carbone (type et taux de 

fonctionnalisation) peut fortement influencer leur toxicité potentielle [35]. Les parois des 

nanotubes de carbone étant directement au contact avec le milieu, elles vont conditionner 

l‘intégration des nanotubes de carbone dans les milieux biologiques et les interactions avec les 

cellules et les tissus. De manière générale, plus les nanotubes de carbone ont un taux de 

fonctionnalisation élevé, plus ils sont dispersés et individualisés en solution et plus ils sont 

éliminés facilement à travers les reins [36]. La fonctionnalisation des nanotubes de carbone 

joue par conséquent un rôle crucial sur leur toxicité. D‘une part, elle est essentielle afin 

d‘éliminer au mieux toutes les nanoparticules métalliques résiduelles pouvant entrainer une 

perte de l‘intégrité de l‘information génétique, et d‘autre part, elle permet d‘individualiser et 

de raccourcir les nanotubes de carbone permettant ainsi de les éliminer plus facilement. 

1.2.6. Propriétés et applications des nanotubes de carbone 

1.2.6.1. Propriétés mécaniques et applications 

La structure et la forme tubulaire confèrent aux nanotubes de carbone des propriétés 

mécaniques exceptionnelles. Les nanotubes ont des modules de Young très élevés qui leur 

confèrent une excellente rigidité, environ 100 fois supérieure à celle de l‘acier, à section 

égale, bien qu‘étant plus léger [37]. Malgré leur rigidité élevée, les nanotubes de carbone ont 
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une facilité à subir des flexions réversibles jusqu‘à un angle critique de 110° [38]. Du fait de 

la flexibilité du feuillet de graphène, les nanotubes peuvent subir des déformations extrêmes, 

sans montrer de signes de déformation plastique ou de rupture fragile. Ces propriétés font des 

nanotubes de carbone de très bons candidats comme additifs à des matériaux composites 

utilisés dans les domaines de l‘aérospatial et de l‘automobile. 

1.2.6.2. Propriétés thermiques et applications 

 L‘étude des propriétés thermiques des nanotubes de carbone est un domaine assez peu 

exploré, en partie à cause des difficultés expérimentales. Différents facteurs sont à prendre en 

compte dans la détermination de la conductivité thermique des nanotubes de carbone à 

savoir : le type de nanotube (SWNT ou MWNT), le nombre de parois et la méthode de 

mesure ou le type de modélisation. De nombreuses études faites par modélisation ont été 

publiées et donnent des valeurs variant de 200 [39] à 6 600 W m
−1

 K
−1

 [40] à température 

ambiante. En comparaison à la valeur de la conductivité thermique du diamant 

(2 300 W m
−1

 K
−1

 à température ambiante), les nanotubes de carbone possèdent également 

des propriétés thermiques remarquables. Ce sont ainsi les meilleurs conducteurs thermiques 

connus. Leur utilisation dans des matériaux composites en tant que dissipateurs de chaleur 

constitue l‘une des nombreuses applications potentielles des nanotubes de carbone. En outre, 

les nanotubes de carbone pourraient accroître fortement la conductivité thermique de 

composites à fibres discontinues. 

1.2.6.3. Propriétés chimiques et applications 

Les nanotubes de carbone possèdent des propriétés chimiques [41] très attrayantes. Ils 

sont très peu réactifs et une modification de leur surface fait souvent appel à des espèces 

fortement réactives (oxydants forts, réducteurs forts, espèces radicalaires). On peut ainsi 

ouvrir les extrémités des nanotubes en les attaquant avec de l‘acide. On peut également 

fonctionnaliser leur surface par greffage moléculaire. Les nanotubes de carbone sont des 

structures creuses, qui peuvent être remplies avec d'autres composés chimiques, ce qui en fait 

des récipients clos à l'échelle nanométrique. On peut y encapsuler des atomes ou des 

molécules à l‘intérieur d‘un nanotube mono-paroi, entre les nanotubes mono-parois d‘un 

faisceau (intercalation inter-tubulaire), ainsi qu‘entre les différentes parois d‘un nanotube 

multi-parois (intercalation inter-planaire). Les nanotubes ont des forces de capillarités 

suffisantes pour stocker des fluides. On peut ainsi, remplir par capillarité le canal central des 

nanotubes de carbone mono et multi-parois par des atomes ou des composés cristallins de 
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façon à obtenir des nanofils encapsulés. La surface spécifique des nanotubes de carbone est de 

surcroit élevée et leur confère une très bonne capacité d‘absorption. La possibilité de 

fonctionnaliser les nanotubes de carbone et de remplir leur cavité centrale à favoriser le 

développement de nombreuses applications chimiques [42]. Les nanotubes de carbone 

peuvent être utilisés pour le stockage de l‘énergie, notamment pour des applications 

électrochimiques en vue de la réalisation d‘accumulateurs par insertion de Li ou de piles à 

combustion par absorption de H2. 

1.2.6.4. Propriétés biomédicales et applications 

Un grand intérêt a été porté aux nanotubes de carbone ces dernières années dans les 

domaines de la biologie et de la recherche médicale. Du fait de leur taille nanométrique et de 

leur surface spécifique élevée, les nanotubes de carbone ont rapidement été considérés comme 

des systèmes de vectorisation d‘espèces biologiquement actives au sein de l‘organisme [43]. 

En effet, les nanotubes de carbone permettraient de surmonter certaines limitations associées 

aux médicaments : solubilité limitée, désactivation rapide, biodistribution limitée. Les 

nanotubes de carbone peuvent être remplis par des molécules ou nanoparticules, et leurs 

parois externes peuvent être fonctionnalisées de façon covalente ou non-covalente afin 

d‘améliorer leur biocompatibilité, leur stabilité en solution, faciliter leur biodégradation [44] 

et les orienter vers des cibles prédéfinies [45]. Des médicaments peuvent également être 

vectorisés par le biais des nanotubes de carbone. L‘un des problèmes avec les molécules 

anticancéreuses utilisées à ce jour est le manque de ciblage et donc des effets secondaires et 

indésirables sur les cellules saines de l‘organisme. Le plus important et sérieux effet 

secondaire des biguanides est l‘acidose lactique [46]. La buformine est plus susceptible de 

causer une acidose que la metformine. En outre, la limitation des effets thérapeutiques des 

molécules antidiabétiques, dû fait des barrières biologiques, entraine une activité 

thérapeutique insuffisante. Ceci implique par conséquent des injections plus concentrées en 

médicaments pouvant conduire à un risque d‘acidose fatale. Il est donc devenu impératif de 

mettre au point des vecteurs de médicaments pour un traitement ciblé et plus efficace des 

maladies.  

Les applications biomédicales nécessitent une fonctionnalisation ou un remplissage des 

nanotubes de carbone. La vectorisation de principes actifs des nanotubes de carbone 

fonctionnalisés sert à la délivrance des médicaments. Elle est beaucoup utilisée actuellement 

en industrie pharmaceutique [47].  L‘imagerie médicale représente un champ important des 
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applications médicales des nanotubes de carbone. Les nanotubes de carbone peuvent être 

utilisés comme agents de contraste en imagerie médicale. Ainsi, l‘utilisation de SWCNTs 

fonctionnalisés avec un peptide tumoral spécifique a permis la détection de cette tumeur dans 

un modèle murin [48]. Les nanotubes de carbone fonctionnalisés peuvent être utilisés pour le 

dépistage et le diagnostic thérapeutique. Les nanotubes de carbone fonctionnalisés avec un 

anticorps spécifique d‘une hémagglutinine virale ont aidé à la détection du virus de la grippe 

[49]. La nano-délivrance des médicaments par les nanotubes de carbone est une nouvelle 

approche du traitement des maladies. Des études sur la nano-délivrance des médicaments anti-

tumoraux [50,51], anti-tuberculeux [52,53] et anti-inflammatoires [54] ont été publiées dans 

la littérature.  

1.2.6.5. Propriétés électroniques et applications 

Les propriétés électroniques des nanotubes sont principalement liées aux deux 

nombres entiers n  et m  qui définissent l‘hélicité du tube, ainsi qu‘au diamètre. 

Les calculs théoriques [55] des courbes de dispersion électronique des nanotubes mono-

couches infinis, réalisés dans le cadre du modèle des liaisons fortes, permettent de recenser les 

trois cas de figure suivants : 

 Les nanotubes de configuration chaise ( mn, ) sont métalliques. 

 Les nanotubes ( mn, ) avec mn,  multiples de 3  et non nul, sont des semi-conducteurs 

de faible gap. 

 Les autres nanotubes sont des semi-conducteurs à large gap ou des isolants. 

D‘une manière générale, seuls les nanotubes pour lesquels 
3

2nm   est un nombre entier sont 

métalliques. Dans le cas contraire, ils sont semi-conducteurs. 

Les nanotubes de carbone peuvent transporter des densités de courant supérieures à 10
9
 

A/cm², donc 100 fois supérieures à celles transportées par les métaux couramment utilisés tels 

que le cuivre ou l‘argent [56]. 

Les nanotubes de carbone présentent un grand potentiel dans le domaine de la 

microélectronique. Ils peuvent être utilisés comme conducteurs unidimensionnels intégrés 

dans la miniaturisation des composants électroniques. Les propriétés semi-conductrices des 

nanotubes de carbone ont ouvert la voie au développement de diodes et transistors à effet de 

champs performants. 
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1.2.6.6. Propriétés optiques et applications  

Les propriétés optiques des nanotubes de carbone sont moins mises en avant que leurs 

propriétés électroniques ou mécaniques, mais se révèlent tout aussi intéressantes. Dans cette 

partie, nous nous intéresserons dans un premier temps aux propriétés optiques linéaires des 

nanotubes, avant de décrire leurs propriétés optiques non-linéaires. 

 Propriétés optiques linéaires 

 La photoluminescence ou fluorescence des nanotubes mono-feuillets est un sujet 

d‘actualité. Elle a été observée pour la première fois de façon intense par O‘Connell et al. 

[57], en 2002. Il s‘agit d‘un processus en trois étapes, qui met en jeu des transitions entre 

singularités de Van Hove. Ce processus est schématisé sur la figure 1.10. Un photon d‘énergie 

E22 est absorbé. L‘électron passé dans la bande de conduction va se désexciter de manière non 

radiative pour se retrouver sur la singularité d‘ordre inférieur. A ce stade, l‘électron va se 

désexciter de manière radiative, en se recombinant avec un trou, et en émettant un photon 

d‘énergie E11. L‘étude complète de la photo-émission des nanotubes est donc un outil très 

puissant pour la caractérisation de la structure des nanotubes. C‘est en utilisant cette méthode 

que Bachilo et al. [58] sont parvenus à déterminer la composition détaillée d‘un échantillon de 

nanotubes HiPCO, en termes de distribution de diamètre des nanotubes et d‘angle chiral. 

 

Figure 1.10 : Représentation schématique de la densité d‘états électroniques et illustration du 

processus de fluorescence [58]. 
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 Propriétés optiques non-linéaires 

 Les nanotubes de carbone présentent également des propriétés optiques non-linéaires 

intéressantes. Les processus non-linèaire se produisent quand un milieu est soumis à un 

champ électrique intense 

E , qui polarise le milieu. La polarisation induite P


 est reliée au 

champ électrique 

E  par l'équation P 

 
E , où   est la susceptibilité électrique du 

matériel. La susceptibilité est un paramètre inhérent d‘un matériau. En général, la 

susceptibilité est une fonction du champ électrique appliqué au milieu ; ainsi, en présence 

d‘un champ électrique intense, la polarisation induite peut être écrite comme une expansion 

en série de Taylor comme suit :  

      21 2 3

0 0 ,P            
  

    
E E E E                                                                 (1.8) 

où  j  ( 1,2,3,...j  ) est la susceptibilité d‘ordre j . La susceptibilité de premier ordre  1
  

détermine la partie linéaire de la polarisation 
L

P


, qui est donnée par  

 1

0

L

P  
 

E .                                                                                                                       (1.9) 

La susceptibilité de second ordre  2
 , la susceptibilité de troisième ordre  3

  et les autres 

susceptibilités d'ordre supérieur déterminent la polarisation non-linéaire 
NL

P


, donnée par  

    22 3

0

NL

P       
  

   
E E E .                                                                                    (1.10) 

En outre, un moment dipolaire peut être induit par la polarisabilité électrique   sous 

l'influence d'un champ électrique externe 

E , au niveau microscopique. Pour un champ 

électrique intense  i E , le moment dipolaire peut être écrit comme une expansion en série 

de Taylor induite par le champ : 

  0

, , ,

,i ij j ijk j k ijkl j k l

j j k j k l

           E E E E E E E                                                 (1.11) 

où 0  est le moment dipolaire permanent ; ij , ijk  et ijkl  sont respectivement les 

composantes de la polarisabilité, de l‘hyperpolarisabilité de premier ordre et de 

l‘hyperpolarisabilité de second ordre.   et   constituent les réponses non-linéaires de la 

molécule. 

La détermination de l‘hyperpolarisabilité est largement utilisée dans la recherche des bons 

matériaux optiques non linéaires prometteurs [59,60]. Ejuh et al. [61] ont montré que la 

susceptibilité électrique d‘un matériau peut être déterminée par la connaissance du moment 
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dipolaire et de la polarisabilité. En outre, le moment dipolaire et la polarisabilité sont 

également très importants pour le calcul d‘autres propriétés optoélectroniques d‘un matériau, 

tels que la constante diélectrique, l‘indice de réfraction et la polarisation électrique [62]. 

Les nanotubes de carbone individuels chaises et zigzags sont centro-symétriques. Leur 

susceptibilité d‘ordre 2 (  2
 ) est nulle. En revanche, la délocalisation des électrons  le long 

de l‘axe du nanotube laisse espérer d‘importantes susceptibilités non linéaires d‘ordre 3 (  3


). En effet, les études théoriques ont très tôt prédit des susceptibilités du troisième ordre très 

importantes pour les tubes individuels, de l‘ordre de 10
−7

  esu [63]. Cette valeur est supérieure 

à celle d‘autres matériaux couramment utilisés en optique non linéaire, comme le GaAs (10
−11

 

esu) ou les polydiacétylènes (10
−10

 esu). Plusieurs études expérimentales des effets non-

linéaires dans les nanotubes ont été menées à la suite des calculs théoriques. Nous pouvons 

notamment citer l‘étude des effets Kerr optiques [64] et la génération de troisième 

harmonique [65]. Ces études confirment l‘existence de non linéarités très fortes dans les 

nanotubes de carbone, autour de 10
−8

 esu.  

Ces propriétés montrent que les nanotubes de carbone sont d‘excellents matériaux optiques 

linéaires et non-linéaires très prometteurs dans le domaine de la photonique [66]. Ils 

pourraient être utilisés dans les technologies de communication moderne, de stockage de 

données et de traitement optique des signaux.  

1.3. Les dérivés du biguanide et de l’uracile 

1.3.1. Les dérivés du biguanide 

 L‘histoire des biguanides et en particulier de la metformine [67] remonte au moyen 

âge en Europe avec l‘utilisation du galéga officinal (Galega officinalis) (figure 1.11. a). Cette 

plante médicinale est utilisée pour soigner, entre autres, les manifestations du diabète sucré 

chez l‘homme et pour augmenter la production de lait (propriété galactogène) chez le bétail 

[67]. Dès le XIX
e
 siècle, les fleurs et les graines du galéga sont utilisées spécifiquement pour 

leurs effets antihyperglycémiants. Les principes actifs hypoglycémiants de la plante sont la 

guanidine et l‘isoamylène guanidine (galégine) (figure 1.11. b) isolée par le pharmacien 

français Georges Tanret [68] en 1914. Bien que la galégine ait été utilisée avec succès, elle fut 

rapidement délaissée à cause de sa toxicité. Ensuite, les diguanidines, molécules contenant 

deux guanidines reliées par une chaîne alkyl de longueur variable, sont produites dans les 

années 1920. Deux diguanidines, les synthalines A et B (décaméthylène diguanidine et 
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dodécaméthylène diguanidine) (figure 1.11. b), ont été utilisées cliniquement, mais elles 

seront abandonnées rapidement car leur effet thérapeutique n‘a pas pu être dissocié de leur 

toxicité. Les biguanides, composés issus de la condensation de deux molécules de guanidine 

avec élimination d‘une molécule d‘ammoniac, sont synthétisés à la même époque. La 

metformine (1,1-diméthylbiguanide) (figure 1.11. b) est produite pour la première fois en 

1922 à Dublin par Werner et Bell [69]. En 1929, ses propriétés hypoglycémiantes sont mises 

en évidence par deux équipes allemandes [70,71]. Toutefois, ces découvertes sont éclipsées 

par la découverte de l‘insuline en 1921, et il faudra attendre la fin des années 1950 pour 

redécouvrir le potentiel clinique des biguanides dans le traitement du diabète. En 1957, Jean 

Sterne, un médecin français, réalisa les premiers essais cliniques chez l‘homme de la 

metformine utilisée comme agent antidiabétique oral. Il démontra que, de tous les autres 

biguanides testés, la metformine possèdait le meilleur rapport bénéfice/risque [72]. En 1958, 

la phenformine (phényl- éthylbiguanide) et la buformine (1-butylbiguanide) (figure 1.11. b) 

sont privilégiées comme agents antidiabétiques [73,74]. Ces deux biguanides étaient plus 

actifs que la metformine, mais à cause d‘un risque d‘acidose fatale important, elles ont été 

retirées du marché. Unique représentante de la classe des biguanides, la metformine est 

aujourd‘hui l‘antidiabétique oral de référence pour traiter le diabète de type 2. 

 

Figure 1.11 : (a) Galega officinalis ; (b) structure chimique de la metformine (en bleue) et des 

molécules apparentées [75]. 
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La figure 1.12 montre les principaux effets de la metformine in vivo. La metformine exerce 

ses effets antidiabétiques principalement au niveau du foie par l‘inhibition de la 

gluconéogenèse et, dans une moindre mesure, au niveau de l‘intestin et du muscle, pour 

aboutir à une diminution de l‘hyperglycémie et des lipides circulants, ainsi qu‘à une 

augmentation de la sensibilité à l‘insuline. Ces améliorations procurent de manière indirecte 

une protection cardiovasculaire et un effet antitumoral. De plus, la metformine réduit de 

manière directe le risque de maladies cardiovasculaires par des actions affectant à la fois les 

systèmes macro- et micro vasculaires, et produit une action antitumorale directement sur les 

cellules cancéreuses. Par ailleurs, la metformine aurait un effet neuroprotecteur dans les 

pathologies neurodégénératives. Les effets bénéfiques de la metformine s‘apparentent à ceux 

observés au cours de la restriction calorique, lesquels concourent à prolonger l‘espérance de 

vie. Ainsi, la metformine peut être considérée comme un mimétique de la restriction calorique 

qui pourrait avoir des propriétés antivieillissement. 

 

Figure 1.12 : Résumé des principaux effets de la metformine [75]. 
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1.3.2. Les dérivés de l’uracile 

 L'uracile (usuellement noté "U") est une base nucléique (base pyrimidique) qui joue un 

rôle essentiel dans les processus biologiques basiques. C‘est un élément constitutif des 

matériaux génétiques tels que l‘acide ribonucléique (ARN) et l‘acide désoxyribonucléique 

(ADN) sous sa forme dérivée 5-methyluracile (thymine). Il est utilisé dans la synthèse des 

médicaments anti-tumoraux [11], en particulier les dérivés fluorés de l‘uracile tel que le 5-

fluorouracile.  

 

Figure 1.13 : Structure chimique de l‘uracile et du 5-fluorouracile (5-FU). 

Le 5-fluorouracile (5-FU) (figure 1.13) est une molécule très ancienne qui a fait ses débuts en 

chimiothérapie depuis plus de 62 ans et reste très utilisé dans l‘arsenal thérapeutique 

anticancéreux d‘aujourd‘hui. Cette molécule anticancéreuse a été synthétisée pour la première 

fois en 1957 par Charles Heidelberger à l‘université du Wisconsin (États-Unis) [13]. C‘est 

une des plus anciennes molécules anticancéreuses, administrée encore à ce jour en 

chimiothérapie. En 2003, l‘équipe de recherche Chinois de l‘Université de Nankai, Xiao-Hua 

Xu et al. [76] ont synthétisé et caractérisé par diffraction des rayons X la molécule 1-(2-

hydroxyethyl)-5-fluorouracile (1-(2-hydroxyethyl)-5-FU) qui est un dérivé du 5-FU. Cet 

équipe fut la première a isolé les molécules 5-FU et 1-(2-hydroxyethyl)-5-FU, ainsi que 

d‘autre dérivés fluorés de l‘uracile (voir figure 1.14) d‘une source maritime, notamment 

l'éponge marine « Phakellia fusca Schmidt » [76]. En effet, Il est bien connu que les composés 

organohalogénés naturels sont abondants dans les plantes, les champignons, les micro-

organismes et en particulier les invertébrés marins [77].  

file:\\wiki\Base_nucléique
file:\\wiki\Pyrimidine
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Figure 1.14 : Structures chimiques des dérivés fluorés de l‘uracile isolés d‘une source 

maritime (éponge « Phakellia fusca Schmidt »). La molécule 3 représente le 5-fluorouracile 

(5-FU) ; la molécule 4 représente le 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile (1-(2-hydroxyethyl)-

5-FU) [76]. 

 Le 5-FU appartient à la classe des antimétabolites de type antipyrimidine dont l‘action 

s‘effectue essentiellement par l‘inhibition de la synthèse de l‘acide désoxyribonucléique 

(ADN). C‘est une pyrimidine fluorée dont la structure chimique ressemble à l‘uracile avec le 

remplacement de l‘hydrogène en position 5 par un atome de fluor (figure 1.13). Le 5-FU est 

prescrit dans les cancers du tractus gastro-intestinal, du sein, du cerveau, du foie et du 

pancréas. L‘administration orale du 5-FU conduit à une résorption rapide dans l‘estomac et le 

début de l‘intestin grêle. La biodisponibilité de ce mode d‘administration est médiocre. Le 5-

FU comme les autres anticancéreux possède un index thérapeutique très étroit. Des risques de 

toxicités modérées ou graves peuvent être associés à l‘administration du 5-FU chez des 

patients présentant un déficit d‘activité de l‘enzyme responsable de son métabolisme, la 

dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) [78]. Le 5-FU est éliminé principalement après 

métabolisation, essentiellement au niveau hépatique, mais aussi pulmonaire. Son élimination 

urinaire sous forme inchangée ne représente que 5 à 10 % de la dose administrée. La clairance 

d‘élimination du 5-FU est en grande majorité sous la dépendance de la DPD qui transforme le 

5-FU en dihydro-5-FU inactif.  
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1.4. Fonctionnalisation des nanotubes de carbone 

On distingue deux grandes voies de fonctionnalisation des nanotubes de carbone [79] : 

la fonctionnalisation covalente et la fonctionnalisation non-covalente. La fonctionnalisation 

covalente permet de greffer des molécules aux parois externes et aux extrémités des 

nanotubes de carbone par la création de liaisons covalentes. La formation de ces liaisons a 

pour conséquence une modification de la structure des nanotubes de carbone et donc de leurs 

propriétés intrinsèques. La fonctionnalisation non-covalente est basée sur des interactions 

faibles qui n‘ont aucun impact sur la structure et le réseau électronique des nanotubes de 

carbone.  

1.4.1. Fonctionnalisation covalente 

Dans cette partie, nous faisons un état de l‘art de quelques réactions possible 

conduisant à la fonctionnalisation covalente des nanotubes de carbone. 

1.4.1.1. Estérification-amidation 

La fonctionnalisation par estérification ou amidation nécessite que les nanotubes de 

carbone comportent des fonctions carboxyliques à leur surface, donc qu‘ils aient été oxydés 

au préalable. Les réactions directes entre des acides carboxyliques et des alcools/amines pour 

former des esters/amides sont difficiles et réversibles. En revanche, lorsque les fonctions 

carboxyliques sont activées en fonctions chlorures d‘acyle, les réactions sont rapides et 

irréversibles. Pour cette raison, les fonctions carboxyliques présentes sur les nanotubes de 

carbone oxydés sont converties en chlorure d‘acyles dans une première étape par du chlorure 

de thionyle ou du chlorure d‘oxalyle, puis est ajouté l‘alcool ou l‘amine à greffer. De 

nombreuses molécules organiques, biomolécules et polymères ont été greffés selon ce 

procédé. Azizian et al. [80] ont fonctionnalisé expérimentalement des molécules de 

metformine sur des nanotubes de carbone (figure 1.15) et ont montré qu‘en plus des effets 

antidiabétiques, le nanomatériau constitué pourraient être utilisé comme agent antibactérien. 

Delgado et al. [81] ont réussi à greffer des fullerènes comportant des fonctions amines aux 

extrémités de SWNTs oxydés. Xie et al. [82] ont réalisé l‘estérification des extrémités de 

SWCNTs portant des groupements carboxyliques et des SWNTs portant des groupements 

hydroxyles. Des molécules biologiques peuvent également être greffées de façon covalente 

aux nanotubes de carbone par amidation à température ambiante, en utilisation le couplage 

par un carbodiimide tel que le N,N‘-dicyclohexylcarbodiimide ou le 1-ethyl-3-(3 
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dimethylaminopropyl) carbodiimide. Des enzymes [83] et des molécules d‘ADN [84] ont été 

fixés par amidation sur des nanotubes de carbone pour créer des biocapteurs. 

 

Figure 1.15 : Fonctionnalisation covalente des molécules de metformine sur un nanotube de 

carbone [80].  

1.4.1.2. Cycloaddition 

 La cycloaddition la plus couramment utilisée afin de fonctionnaliser les nanotubes de 

carbone est la cycloaddition 1,3-dipolaire d‘ylures d‘azomethine. Elle permet la création de 

cycles pyrrolidines sur les parois des nanotubes de carbone. Les ylures d‘azométhine sont 

générés in situ par réaction d‘un aldéhyde avec un acide α aminé, accompagnée d‘une 

décarboxylation [85]. Bianco et al. [86] ont démontré expérimentalement que les nanotubes 

fonctionnalisés avec des ylures d‘azomethine sont capables de traverser des barrières 

cellulaires. La figure 1.16 montre la réaction générale de la fonctionnalisation par 

cycloaddition 1,3-dipolaire d‘ylures d‘azométhine sur un nanotube de carbone. Xin Lu et al. 

[87] ont prédit, au moyen de calculs quantiques, que l‘ylure d‘azométhine (H2CN(H)CH2) 

peut être facilement fixée sur la paroi d‘un nanotube chaise (5,5) suivant le mécanisme de 

cycloaddition 1,3-dipolaire. Georgakilas et al. [88] ont rapporté des expériences concernant la 

cycloaddition 1,3-dipolaire des ylures d‘azométhine sur les parois des nanotubes de carbone 

mono-parois (SWNTs). Bianco et al. ont réussi, par cette réaction, à greffer sur les nanotubes 
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de carbone des molécules anticancéreuse comme le méthotrexate [89] et les antifongiques tel 

que l‘amphotéricine B [90]. Il existe d‘autres types de cycloadditions qui ont été réalisées sur 

les nanotubes de carbone, telles que les cycloadditions de Diels-Alder [91], de carbènes [92] 

et de nitrènes [93]. 

 

Figure 1.16 : Fonctionnalisation covalente par cycloaddition 1,3-dipolaire d‘ylures 

d‘azométhine sur un nanotube de carbone [86]. 

1.4.1.3. Addition radicalaire 

La fonctionnalisation des nanotubes de carbone par des sels d‘aryldiazonium, 

conduisant au greffage covalent de dérivés d‘aryle sur les parois des nanotubes de carbone, est 

une des méthodes les plus utilisées du fait de sa simplicité. En présence des nanotubes de 

carbone, les sels de diazonium sont instables et se transforment en espèces très réactives, 

probablement des intermédiaires radicalaires. Dyke et al. [94] sont les premiers à avoir décrit 

une fonctionnalisation de nanotubes de carbone par formation de sels d‘aryldiazonium in situ, 

permettant d‘obtenir des nanotubes de carbone très faciles à disperser dans des solvants 

organiques et dans l‘eau. Ménard-Moyon et al. [95] ont développé une triple 

fonctionnalisation des SWNTs et des MWNTs utilisant la génération des sels d‘aryldiazonium 

in situ.  

1.4.2. Fonctionnalisation non-covalente 

La deuxième voie de fonctionnalisation consiste à fixer des molécules de façon non- 

covalente par le biais d‘interactions faibles sur les nanotubes de carbone. Différents types de 

molécules, tels que les tensioactifs, les polymères, les composés aromatiques polycycliques et 

les biomolécules, peuvent être adsorbées sur la paroi des nanotubes de carbone en fonction 

des interactions mises en jeu et de l‘objectif lié à cette fonctionnalisation. Des médicaments 
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anti-tumoraux ont pu être adsorbés sur les parois des nanotubes de carbone par des 

interactions de type π-π stacking et leurs efficacités ont ainsi été augmentées grâce à la 

capacité des nanotubes de carbone à entrer dans les cellules. Cela a été démontré pour la 

camptothécine [96] et le Paclitaxel [97]. Anota et al. [98] ont montré par une étude basée sur 

la théorie de la fonctionnelle de la densité que la metformine peut être adsorbée par les 

nanotubes de nitrure de bore. Les composés aromatiques comportant une fonction hydrophile 

ou hydrophobe peuvent aider à disperser les nanotubes de carbone respectivement en solution 

aqueuse ou dans un solvant organique. L‘une des molécules les plus couramment utilisées 

pour solubiliser les nanotubes de carbone est le pyrène et ses dérivés. En effet, cette molécule 

peut être adsorbée sur les parois des nanotubes de carbone par le biais d‘interactions  de type 

π-π stacking. Baek et al. [99] ont utilisé des dérivés de pyrène, comportant des groupements 

acide carboxylique, aldéhyde et amine, comme intermédiaires afin de fixer des molécules 

d‘ADN sur des SWNTs et ainsi réaliser des bio-détecteurs. 

1.5. Remplissage ou encapsulation des nanotubes de carbone 

 En plus de voir leurs parois fonctionnalisées de façon covalente ou non-covalente, les 

nanotubes de carbone peuvent également être remplis, par des composés de natures 

différentes, parce qu‘ils ont une structure tubulaire creuse. Cependant, les nanotubes de 

carbone synthétisés sont généralement fermés à leurs extrémités sous forme de dômes 

hémisphériques ou polyédriques du fait de la présence de défauts structuraux constitués de 

pentagones [100]. Il est donc nécessaire  de procéder préalablement à l‘ouverture des 

extrémités des nanotubes  pour pouvoir y encapsuler une phase étrangère. Les nanotubes 

ouverts sont ensuite remplis par un élément ou un composé inséré dans la cavité interne. On 

distingue deux méthodes principales d‘ouverture des nanotubes : l‘oxydation thermique et 

l‘oxydation chimique. Ces deux méthodes conduisent à l‘ouverture des MWNTs et des 

SWNTs. Cependant, les conditions d‘oxydation des MWNTs doivent être plus strictes que 

celles des SWNTs du fait du nombre plus important de parois. La méthode thermique 

d‘ouverture des nanotubes consiste à chauffer les nanotubes dans une atmosphère d‘air ou 

d‘autres gaz ( 2CO , 2O ) portée à une température définie suivant la classe de nanotube utilisé 

[100]. L‘oxydation thermique des SWNTs conduit en général à de meilleurs taux d‘ouverture 

que pour les MWNTs car il n‘y a qu‘une seule paroi à oxyder. La méthode chimique 

d‘ouverture des nanotubes consiste à mettre en contact les nanotubes avec un agent chimique 

oxydant, typiquement un acide concentré comme l‘acide nitrique 3HNO , l‘acide sulfurique 
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42SOH  ou un mélange des deux [101]. Le procédé d‘ouverture peut aussi être optimisé en 

utilisant successivement une attaque acide, typiquement l‘acide nitrique, puis une oxydation à 

l‘air. La combinaison des deux méthodes d‘ouverture augmente le taux d‘ouverture des 

nanotubes. Toutefois, il est nécessaire de bien contrôler les procédés d‘ouverture pour 

minimiser au mieux les dommages de l‘oxydation sur la qualité structurale des nanotubes, en 

particulier pour les SWNTs. Une oxydation trop violente pourrait conduire à une perte 

importante de leurs propriétés voire même à une destruction totale des nanotubes. Hilder et al. 

[102] ont proposé un processus de délivrance ciblée des médicaments dans les cellules 

infectées. Ce processus de délivrance ciblée des principes actifs dans des cellules est illustré à 

la figure 1.17.  

 

Figure 1.17 : Description d‘un processus de délivrance ciblée de médicaments : (a) 

encapsulation des principes actifs et fonctionnalisation des récepteurs chimiques ; (b) 

fermeture du nanotube ; (c) ingestion et localisation au site ciblé ; (d) intériorisation de la 

capsule par la cellule ; (e) ouverture ou dégradation du dôme dans la cellule ; (f) délivrance 

ciblé à l‘intérieur de la cellule des principes actifs [102]. 

 Tout d‘abord, la surface du nanotube est fonctionnalisée avec des récepteurs 

chimiques et les molécules thérapeutiques sont encapsulées. Ensuite, l'extrémité ouverte du 

nanotube est fermée. Lorsque la nano-capsule est ingérée, elle se localise au site ciblé en 
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raison de la surface fonctionnalisée avec des récepteurs chimiques ; puis, la cellule intériorise 

la capsule par l‘intermédiaire des récepteurs cellulaires. Enfin, le dôme est ouvert ou 

biodégradé à l'intérieur de la cellule et des principes actifs sont libérés à l‘intérieur de la 

cellule ciblée. 

De nombreux médicaments ont été encapsulés à l‘intérieur des nanotubes de carbone 

tels que le carboplatine [103], le cisplatine [51], l‘oxaliplatine [104] et l‘hexaméthylmélamine 

[105], lesquels sont toutes des molécules anticancéreuses. Ces nanotubes de carbone remplis 

de composés anticancéreux ont montré leur efficacité sur les cellules cancéreuses, grâce à un 

traitement ciblé. 

1.6. Caractérisation des systèmes moléculaires par diffractométrie aux rayons X, 

spectroscopie infrarouge (IR) et spectroscopie Raman. 

 Découverts en 1895 par le physicien allemand Röntgen, les rayons X sont à la base de 

différentes techniques d'analyse comme la diffractométrie et la spectroscopie. Ces radiations 

électromagnétiques ont une longueur d'onde de l'ordre de l'Ångström (1 Å = 10
-10

 m) [106].  

1.6.1. Diffractométrie aux rayons X 

La diffractométrie aux rayons X ou cristallographie aux rayons X [106] est une 

technique d'analyse fondée sur la diffraction des rayons X par la matière, particulièrement 

quand celle-ci est cristalline. La diffraction des rayons X est une diffusion élastique, c'est-à-

dire sans perte d'énergie des photons (longueurs d'onde inchangées), qui donne lieu à des 

interférences d'autant plus marquées que la matière est ordonnée. Pour les matériaux non 

cristallins, on parle plutôt de diffusion. Cette méthode utilise un faisceau de rayons X qui, 

rencontrant un cristal, est renvoyé dans des directions spécifiques déterminées par la longueur 

d'onde des rayons X et par les dimensions et l'orientation du réseau cristallin. Par la mesure 

des angles et de l'intensité des rayons diffractés, il est possible d'obtenir les dimensions de la 

maille cristalline, les symétries de la structure cristalline (groupe d'espace) et une image 

tridimensionnelle de la densité électronique dans la maille. À partir de cette densité, la 

position moyenne des atomes du cristal formant le motif cristallin peut être déterminée ainsi 

que la nature de ces atomes, leurs liaisons chimiques, leur agitation thermique et d'autres 

informations structurales.  
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1.6.2. Spectroscopie infrarouge (IR) 

 La spectroscopie infrarouge (IR) [107] permet de sonder un échantillon donné pour 

déterminer sa composition dans une gamme énergétique comprise entre 0,06 et 0,55 eV. Cette 

gamme d‘énergie trop basse ne permet pas d‘avoir les états électroniques de transition entre 

les bandes des nanotubes de carbone. Cependant, elle autorise à aller sonder la vibration des 

liaisons chimiques et adapte les longueurs d‘onde uniformément à ces vibrations. Concernant 

les nanotubes de carbone fonctionnalisés, il existe des modes de vibration en spectroscopie IR 

(figure 1.18). Ce type de spectroscopie pourrait donc être employé afin d‘identifier les liaisons 

chimiques qui correspondent aux molécules greffées à la surface des nanotubes de carbone. 

1.6.3. Spectroscopie Raman 

 Ce type de spectroscopie vibrationnelle, complémentaire de la spectroscopie IR, 

permet de mesurer la diffusion photonique dans un échantillon. Généralement, suite à la 

diffusion photonique dans un matériau, il existe une absorption énergétique des photons par 

les électrons qui sont donc excités. Pendant la relaxation, les électrons excités permettent la 

libération d‘un photon à la même énergie (figure 1.18) : c‘est la diffusion de Rayleigh. Il 

existe des électrons qui, en relaxant, permettent de libérer une valeur d‘énergie non identique 

à celle de l‘absorption. Par conséquent, à l‘état de relaxation, les électrons sont dans des 

couches énergétiques supérieures, cas de la diffusion de Stokes, ou des couches énergétiques 

inférieures, cas de la diffusion anti-Stokes. La diffusion de Stokes qualifie les états 

vibrationnels et permet l‘émission d‘un phonon afin que l‘électron revienne à sa position 

initiale. Au contraire, la diffusion anti-Stokes ne qualifie pas les états vibrationnels dans un 

échantillon et permet donc d‘avoir une absorption du phonon (figure 1.18). Le signal émis 

avec la diffusion de Stokes est plus intense que celui anti-Stokes, puisqu‘il y a plus de niveaux 

électroniques mis en jeu. Les spectroscopies Raman et IR sont des techniques 

complémentaires puisque les vibrations sont créées par la diffusion de Stokes selon des axes 

transversaux, radiaux, axiaux et longitudinaux dans le cas des nanotubes de carbone [108]. 

Dans la spectroscopie Raman, la taille, le diamètre et le taux de fonctionnalisation peuvent 

influencer leur résonance et donc le signal Raman. Ainsi, ce signal diminue (cas de la 

fonctionnalisation des nanotubes de carbone) puisqu‘il y a une faible résonance des nanotubes 

de carbone suite au changement de leur structure (atomes de carbone sp
3
). La spectroscopie 

Raman fournit des informations de natures différentes. Le spectre Raman d‘un composé 

indique aussi bien le type de liaison d‘un composé que sa structure cristalline. Les systèmes 
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moléculaires tels que les nanostructures de carbone peuvent également être caractérisés par 

des techniques de microscopie électronique ou spectroscopie d‘absorption des rayons X [109]. 

 

Figure 1.18 : Les transitions électroniques pour les spectroscopies infrarouges et Raman. 

 

 Tout au long de ce chapitre, nous avons d‘abord vu que les nanotubes de carbone 

possèdent une large gamme de propriétés exceptionnelles (propriétés structurales, 

mécaniques, électroniques, optiques, chimiques et biomédicales) qui leur confèrent et 

promettent de nombreuses applications dans de vastes domaines. Ceci justifie amplement 

l‘engouement que ces nouveaux matériaux ont suscité dans la recherche aussi bien théorique 

qu‘expérimentale depuis leur découverte. Nous avons également examiné les principales 

techniques de synthèse et de purification des nanotubes de carbone. Ensuite, nous avons 

présenté une revue de la littérature des dérivés du biguanide et de l‘uracile qui sont associés 

aux nanotubes de carbone pour constituer des nanomatériaux ou nanostructures hybrides. Les 

deux grandes voies de fonctionnalisation des nanotubes de carbone (voies de 

fonctionnalisation covalente et non-covalente), ainsi que les méthodes d‘ouverture des 

nanotubes de carbone fermés pour l‘encapsulation ou le remplissage de composés 

moléculaires ont été exposées. Enfin, nous avons présenté quelques techniques de 

caractérisation des composés moléculaires, à savoir : la diffractométrie aux rayons X, la 

spectroscopie infrarouge (IR) et la spectroscopie Raman. L‘exploration synthétique et 

l‘exploitation des nanotubes hybrides exigent une prédiction, bonne compréhension et 

maîtrise de leurs propriétés, d‘où la nécessité de mener au préalable des études de 

modélisation moléculaire.  
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 Aujourd'hui, avec le développement de méthodes numériques avancées et 

d'ordinateurs à hautes performances, il est possible de déterminer théoriquement de 

nombreuses propriétés (physico-chimiques, thermodynamiques, électroniques, non linéaires, 

etc.) de systèmes moléculaires classiques et de dimension nanométrique. La connaissance de 

la structure des édifices moléculaires permet de comprendre et aussi de prévoir ce qui est 

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

la prévision est considérablement facilitée lorsque l‘on peut visualiser les structures. 

Modéliser une molécule consiste à préciser, à partir de calculs, la position des atomes qui la 

constituent dans l‘espace et de calculer l‘énergie de la structure ainsi engendrée. Une 

représentation « la plus proche possible de la réalité » correspondra à une structure de plus 

basse énergie. Il existe deux grandes classes de calcul de modélisation moléculaire à savoir la 

mécanique quantique et la mécanique moléculaire. Le choix d‘une de ces méthodes de calcul 

de modélisation moléculaire dépend du problème étudié (degré de liberté du système et 

précision souhaitée du calcul), des propriétés recherchées et évidemment des ressources de 

calculs (puissance de l‘ordinateur). 

 La théorie de la fonctionnelle de la densité (en anglais density functional theory, 

abrégé DFT) est une méthode de calcul quantique permettant l'étude de la structure 

électronique, en principe de manière exacte. Aujourd‘hui, il s'agit de l'une des méthodes les 

plus utilisées dans les calculs quantiques en physique de la matière condensée en raison de 

son application possible à des systèmes de tailles très variées, allant de quelques atomes à 

plusieurs centaines. Les résultats des simulations atomistiques peuvent être comparés avec des 

résultats expérimentaux des systèmes identiques ou similaires pour valider les structures 

modélisées et prédire d‘autres propriétés. 

 Dans ce chapitre, nous présentons tout d‘abord les méthodes de modélisation basées 

sur la mécanique quantique (méthodes ab-initio et DFT), la mécanique moléculaire et les 
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méthodes hybrides (mécanique quantique/mécanique moléculaire). Ensuite, nous présentons 

les méthodes de solvatation (pour la prédiction de la solubilité par l‘énergie libre de Gibbs de 

solvatation) et la méthodologie de détermination des propriétés thermodynamiques, des 

fréquences vibrationnelles, des intensités IR et Raman, des propriétés non-linéaires, des 

propriétés électroniques et des descripteurs moléculaires quantiques de réactivité. Enfin, nous 

présentons succinctement les programmes de simulation utilisés. 

2.1. Modélisation par les méthodes de mécanique quantique 

 L‘étude des molécules par la mécanique moléculaire ne permet pas d‘avoir accès aux 

propriétés électroniques du système car elle ne tient pas compte des électrons. Pour 

déterminer les propriétés électroniques de la matière, il faut résoudre l‘équation de 

Schrödinger indépendante du temps qui s‘écrit  

( , ) ( , ).H r R E r R 
   

                                                                                                           (2.1) 

Le hamiltonien H  représente le système d‘électrons et de noyaux en interactions mutuelles 

via les forces de Coulomb. Il s‘écrit sous la forme  
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où )(RTN , )(RVNN , )(rTe , )(rVee  et )(RVeN   représentent respectivement l‘énergie cinétique 

des noyaux (le seul terme négligeable de H), l‘interaction coulombienne entre noyaux, 

l‘énergie cinétique des électrons, l‘interaction coulombienne entre électrons et l‘interaction 

coulombienne électrons-noyaux. 

IM , em , IZ , IR  et ir  représentent respectivement la masse du noyau (I), la masse de 

l‘électron, le numéro atomique de l‘atome (I), la position du noyau (I) et la position de 

l‘électron (i).  

 La fonction d‘onde solution de l‘équation (2.1) contient toutes les informations du 

système. Il nous suffit alors de la résoudre pour avoir accès aux différents états du système 

ainsi qu‘à ses différentes propriétés physiques ou chimiques. Le système étant composé de 

3(N + NI) variables d‘espace (N étant le nombre d‘électrons et NI le nombre de noyaux), le 

problème ainsi posé est pratiquement impossible à résoudre analytiquement  d‘où la nécessité 

d‘effectuer des approximations. 

2.1.1.  Approximation de Born-Oppenheimer 

 L‘approximation de Born-Oppenheimer [110] stipule que les électrons se déplacent 

plus rapidement que les noyaux de sorte que, pour un ensemble donné des positions des 

noyaux, les positions électroniques sont instantanément ajustées aux positions nucléaires 

avant que les noyaux ne se déplacent. En effet, la masse du proton étant 1836 fois supérieure à 

celle de l‘électron, la masse du noyau paraît infinie, comparée à celle de l‘électron. Par 

conséquent, il est possible de considérer les noyaux comme étant fixes lors du mouvement des 

électrons et les traiter de manière classique. Ceci suggère que l‘on peut effectuer une 

séparation adiabatique de la fonction d‘onde c‘est-à-dire qu‘on découple la fonction d‘onde en 

produit de deux fonctions d‘onde dont l‘une dépend uniquement des coordonnées nucléaires, 

tandis que l‘autre dépend des coordonnées électroniques et de manière paramétrée des 

coordonnées nucléaires. On cherche alors une solution ),( Rr  de la forme 

),()(),( RrRRr en    où ),( Rre  vérifie l‘équation électronique 

  ),()(),(),()()( RrRERrRrVrVrT eeeeNeee   .                                                           (2.8) 

On traitera ensuite le mouvement des noyaux une fois que les électrons sont relaxés dans leur 

état fondamental à partir de l‘équation de Schrödinger suivante : 
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nn
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NNe
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I  










  .                                                            (2.9) 

On obtient ainsi un potentiel effectif )()( RVRE NNe   agissant sur les noyaux dans une 

géométrie atomique donnée. On l‘appelle surface d‘énergie de Born-Oppenheimer et elle 

détermine les propriétés du système. Ceci étant, tous les efforts pour comprendre et 

déterminer les propriétés de la matière se focalisent sur le calcul de la structure électronique, 

c‘est-à-dire qu‘il faut déterminer le mieux possible cette surface. 

 L‘approximation de Born-Oppenheimer réduit à 3N  le nombre de variables nécessaire 

pour décrire la fonction d‘onde ),( Rr . Cependant, elle ne permet pas toute seule la 

résolution de l‘équation de Schrödinger, à cause de la complexité des interactions électrons-

électrons. D‘autres approximations ont été combinées à celle de Born-Oppenheimer pour 

résoudre l‘équation de Schrödinger électronique. 

2.1.2.  Approximation de Hartree 

 La complexité de l‘équation de Schrödinger est liée aux interactions électron-électron 

que l‘on ne sait pas décrire de façon exacte. La première approche proposée est celle 

d‘Hartree [111] où la fonction d‘onde de l‘état fondamental du système à N électrons est 

donnée par un simple produit des N orbitales mono-électroniques qui s‘écrit 





e

e

N

i

iiNHA rrrr
1

21 )(),...,,( 
 

avec  ijji   .                                                           (2.10)                                    

L‘indice HA fait référence à Hartree ; HA  contient l‘information de spins. 

Cette approximation suppose que chacun des électrons se déplace indépendamment 

dans son orbitale et « voit » seulement la moyenne du champ généré par l‘ensemble des autres 

électrons. Cependant, les fonctions d‘ondes exprimées ici violent le principe d‘exclusion de 

Pauli. Une amélioration de la méthode a été proposée par Fock.  

2.1.3.  Approximation de Hartree-Fock 

 Pour tenir compte du principe d‘exclusion de Pauli, selon lequel la fonction d‘onde 

multiélectronique doit être antisymétrique par permutation des électrons, la fonction d‘onde 
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d‘essai suggérée par Fock [112] est construite comme un déterminant de Slater, dans la 

représentation des spinorbitales comme suit 
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 ,                           (2.11) 

où 
!

1

N
 est la constante de normalisation. 

Cette écriture de la fonction d'onde n'est pas seulement une astuce mathématique pour 

former une fonction antisymétrique. La mécanique quantique considère que la position de 

l'électron n'est pas déterministe mais, consiste plutôt en une densité de probabilité. L'électron 

peut donc se situer à n'importe quel endroit. Le déterminant de Slater crée donc toutes les 

possibilités de mettre tous les électrons dans toutes les orbitales pour former la fonction 

d'onde. 

Le défaut principal de la théorie de Hartree-Fock est le traitement inadéquat de la 

corrélation entre les mouvements des électrons, qu‘on appelle la corrélation électronique. Plus 

précisément, puisque ladite théorie utilise une fonction d‘onde de particules indépendantes, la 

corrélation instantanée entre les électrons de spins opposés n‘est guère prise en compte. En ce 

qui concerne les électrons de même spin, ils sont partialement corrélés par la construction 

antisymétrique de la fonction d‘onde électronique, mais pas complètement. Cela fait que les 

électrons s‘approchent généralement trop et, par conséquent, la répulsion électron-électron est 

surestimée. La théorie de la fonctionnelle de la densité fournira une alternative, en considérant 

la densité électronique comme quantité de base pour la description du système. La section qui 

suit nous donne de plus amples détails. 

2.1.4.  Théorie de la fonctionnelle de la densité 

La théorie de la fonctionnelle de la densité, en anglais density functional theory 

(DFT), décrit un système en considérant la densité comme la grandeur de base. Ainsi, le 

problème à N  électrons est étudié dans l‘espace de )(r  qui est de dimension 3 au lieu de 

l‘espace à 3N  variables de la fonction d‘onde ),( Rr . 

Le formalisme de la théorie de la fonctionnelle de la densité est basé sur les deux théorèmes 

de Hohenberg et Kohn [113]. 
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2.1.4.1.  Le premier théorème de Hohenberg et Kohn 

Il stipule que l‘énergie totale E  de l‘état fondamental d‘un système en présence d‘un 

potentiel externe )(rVext  est une fonctionnelle unique de la densité électronique ).(r   

Ceci signifie que toutes les propriétés du système peuvent être déterminées si l‘on connaît la 

densité électronique de l‘état fondamental. L‘énergie totale du système peut être exprimée 

sous la forme 

  )]([)()()]([ rFrdrVrrE HKext  ,                                                                               (2.12) 

où 

 )]([)]([)]([ rErTrF eeHK   ,                                                                                       (2.13) 

avec [ ( )]HKF r


 la fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn ; )]([ rT   l‘énergie 

cinétique des électrons ; )]([ rEee   l‘énergie d‘interaction entre électrons. 

2.1.4.2.  Le deuxième théorème de Hohenberg et Kohn 

Il stipule que pour un potentiel externe et un nombre d‘électrons donnés, l‘énergie 

totale du système est minimale lorsque la densité )(r  correspond à la densité exacte de l‘état 

fondamental ).(0 r
 
Ceci n‘est bien sûr rien d‘autre que le principe variationnel qui est 

exprimé comme suit  

)]([min][ 00 rEEE   .                                                                                                  (2.14) 

Le problème consiste donc à déterminer la fonctionnelle universelle de la densité ][HKF . 

2.1.4.3.  Formulation et équations de Kohn-Sham 

Dans cette approche, la fonctionnelle universelle ][HKF  a pour expression : 

 ][][][][  XCHSHK EETF  ,                                                                                     (2.15) 

où ][ST , ][HE  et ][XCE  représentent respectivement l‘énergie cinétique d‘un gaz 

d‘électrons sans interaction et ayant la même densité que le système réel, l‘énergie 

d‘interaction électron-électron (terme de Hartree) et l‘énergie d‘échange-corrélation.  
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L‘énergie totale du système réel en interaction a pour expression  
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     (2.16) 

En appliquant le principe variationnel sous la contrainte ijji   , les  i  étant les 

orbitales de Kohn-Sham (orbitales KS), on obtient les équations de Kohn-Sham [114] : 

21
( ) ( ) ( )

2
eff l l lV r r r  

 
    
 

  
,                                                                                         

(2.17) 

lesquelles sont écrites en unité atomique (u.a).  

Le potentiel effectif est défini par l‘expression  

 

( ) ( ) ( ) ( )
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' ( ) ( ) ,

'

eff H XC ext
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V r V r V r V r
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r r
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  

 
                                                                                 (2.18) 

avec )(rVXC  le potentiel d‘échange-corrélation défini par  

)(

)]([
)(

r

rE
rV XC

XC




 .                                                                                                          (2.19) 

( )HV r


 est le potentiel d‘interaction électron-électron (potentiel de Hartree) et ( )extV r


 est le 

potentiel externe, c'est-à-dire le potentiel qui doit imposer que la densité de l‘état fondamental 

du système supposé sans interaction soit aussi celle du système physique.  

La densité totale du système a pour expression  





N

i

i rr
1

2

)()(  .                                                                                                                

(2.20) 



CHAPITRE 2                                                           FONDEMENTS THEORIQUES ET METHODOLOGIE NUMERIQUE  

 
                                                                                                                                                                                                     42 

Les équations (2.17) peuvent être vues comme des équations de Schrödinger mono-

électroniques où le potentiel externe a été remplacé par le potentiel effectif défini par 

l‘équation (2.18). Ces équations doivent être résolues de façon itérative et permettent d‘établir 

une correspondance entre le problème à N  électrons interagissant et évoluant dans un 

potentiel externe ( )extV r


 et le problème fictif beaucoup plus simple de N  électrons 

n‘interagissant pas et évoluant dans un potentiel effectif )(rVeff . On part d‘un potentiel 

effectif )(rVeff ; puis on calcule les fonctions )(ri  en résolvant l‘équation (2.17). A partir de 

(2.20), on trouve la densité électronique puis grâce à l‘équation (2.18), le nouveau potentiel 

effectif. Le procédé est répété jusqu‘à ce que )(rVeff  ne varie plus : la méthode est dite auto-

cohérente. En théorie, si la valeur exacte de )]([ rEXC   était connue, la densité )(r  et 

l‘énergie )]([ rE   calculées à partir des équations de Kohn-Sham seraient exactes. Mais 

comme donner l‘expression de )]([ rEXC   pour un système arbitraire est impossible, il faut 

l‘approximer. 

2.1.4.4.  Approximations de l’énergie d’échange-corrélation 

2.1.4.4.1. Approximation de la densité locale (LDA) 

L‘approximation de la densité locale (LDA : local density approximation) est fondée 

sur le modèle du gaz uniforme d‘électrons et constitue l‘approche la plus simple pour 

exprimer l‘énergie d‘échange-corrélation. Dans cette approche, l‘énergie d‘échange-

corrélation [ ( )]XCE r


 est calculée à partir de la densité d‘énergie d‘échange-corrélation 

[ ( )]XCε r


 d‘un gaz homogène d‘électrons de densité locale )(r  comme suit  

3[ ( )] ( ) [ ( )] ( )XC XCE r r r d r    
   

.                                                                                     (2.21) 

 La fonctionnelle [ ( )]XCε r


 peut être décomposée en une contribution d‘échange [ ( )]Xε r


 et 

de corrélation [ ( )]Cε r


 : 

   [ ( )] [ ( )] [ ( )]XC X Cε r r r     
  

.                                                                                      

(2.22) 
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L‘énergie d‘échange-corrélation peut être décrite simplement par la relation 

 [ ( )] [ ( )] [ ( )].XC X CE r E r E r   
  

                                                                                     
(2.23)

 

La contribution provenant de l'échange électronique dans l'approximation de la densité locale 

est connue et provient de la fonctionnelle d'énergie d'échange formulée par Dirac
 
[115]
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(2.24) 

L'approximation LDA peut être formulée de manière plus générale en prenant en compte le 

spin de l'électron dans l'expression de la fonctionnelle ; on parle dans ce cas d‘approximation 

de la densité de spin locale (LSDA : local spin  density approximation). Dans ce cas, 

    3[ , ] , ,XC XCE r d r         


                                                                              
(2.25) 

où α et β symbolisent les spins des électrons. 

Cette approche permet le traitement des systèmes soumis à des champs magnétiques et des 

systèmes où les effets relativistes deviennent importants. Des valeurs précises de l‘énergie de 

corrélation d‘un gaz d‘électrons ont été calculées par Ceperley et Alder [116] en utilisant la 

méthode Monte Carlo quantique. Plusieurs paramétrisations ont été développées par 

interpolation des résultats de Ceperley et Alder pour déterminer l‘énergie de corrélation 

[ ( )]CE r


. On peut citer, comme exemple, la fonctionnelle de corrélation de Volko, Wilk et 

Nusair (VWN) [117]. 

2.1.4.4.2. Approximation du gradient généralisé (GGA) 

L‘approche LDA se fondait sur le modèle du gaz homogène d‘électrons et supposait 

une densité électronique uniforme. Cependant les systèmes atomiques ou moléculaires sont le 

plus souvent très différents d‘un gaz homogène d‘électrons et de manière plus générale, on 

peut considérer que tous les systèmes réels sont inhomogènes. La manière la plus naturelle 

d‘améliorer la LDA consiste donc à tenir compte de l‘inhomogénéité de la densité 

électronique en introduisant dans l‘énergie d‘échange-corrélation, des termes dépendant du 

gradient de la densité. L‘approximation du gradient généralisée (GGA : generalized gradient 

approximation) permet d‘introduire une combinaison entre les termes locaux et les termes 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Spin
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Monte_Carlo_quantique&action=edit&redlink=1
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dépendant du gradient de la densité électronique. La contribution de l‘énergie d‘échange-

corrélation devient  

3[ ( )] ( ) [ ( ), ( )]XC XCE r r r r d r     
    

.                                                                            (2.26) 

Globalement, les fonctionnelles GGA sont construites selon deux types de procédures 

différentes. L'une est de nature empirique et consiste en une interpolation numérique des 

résultats expérimentaux obtenus sur un grand nombre de molécules. On peut citer, comme 

exemple de fonctionnelle construite selon ce processus, la fonctionnelle d'échange notée B88 

(Becke88) [118]. La deuxième procédure consiste à construire les fonctionnelles sur la base 

des principes de la mécanique quantique. Les fonctionnelles de corrélation de Lee, Yang et 

Parr (LYP) [119], de Perdew et Wang (PW91) [120] sont construites de cette manière. 

L‘utilisation d‘une fonctionnelle de type GGA permet d‘accroître de façon 

significative la précision des calculs en comparaison avec la description fournie par la LDA. 

Parmi les améliorations apportées par la GGA, on peut citer : une bonne estimation des 

énergies de liaison, des longueurs des liaisons atomiques et des géométries des molécules. 

2.1.4.4.3. Les fonctionnelles hybrides  

 Les fonctionnelles hybrides visent à corriger l'erreur de self-interaction (interaction 

électron-électron) et la mauvaise représentation des phénomènes de corrélation non-locale des 

approximations « classiques » de la DFT (LDA et GGA), dans lesquelles elles ne sont pas 

prises en compte. Ces deux dernières conduisent à une délocalisation électronique trop 

importante, et donc à la mauvaise représentation des propriétés de certains matériaux. La 

construction des fonctionnelles hybrides est basée sur deux considérations. La première est 

que l'énergie d'échange ( XE ) est plus importante que celle de corrélation ( CE ). La seconde 

est que si la DFT conduit à une surestimation de grandeurs et la méthode HF à une sous-

estimation, alors la fonctionnelle exacte d'échange doit contenir une partie de l'échange HF. 

Dans cet esprit, Becke a argumenté que la fonctionnelle exacte d’échange doit inclure une 

fraction de l’échange HF. Au départ, Becke a proposé une fonctionnelle hybride notée HH 

(pour half and half), dont l’échange consistait de 50% échange HF et 50% échange-

corrélation DFT.  

 Peu de temps après avoir proposé la fonctionnelle hybride HH, Becke [121] a proposé 

une fonctionnelle hybride à 3 paramètres combinant la fonctionnelle de Becke (B) et celle de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9canique_quantique
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89lectron
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Local_density_approximation&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Generalized_gradient_approximation&action=edit&redlink=1
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Perdew et Wang (PW91). Cette fonctionnelle hybride d'échange-corrélation a pour sigle 

B3PW91 et est exprimée de la manière suivante  

 3 91 88 91 91

0 .B PW LSDA HF LSDA B PW PW

XC X X X X X C C CE E a E E a E E a E       
                                  

(2.27) 

Dans cette expression, LSDA

XE
 
est l‘énergie d‘échange de la LSDA, HF

XE  l'énergie d'échange 

exacte de Hartree, 88B

XE
 
la correction de gradient pour l'échange à la LSDA proposée par 

Becke, 91PW

CE
 
est l‘énergie de corrélation de Perdew et Wang et 91PW

CE
 
la correction de 

gradient pour la corrélation de Perdew et Wang. Les valeurs des paramètres 0a , Xa et Ca sont 

respectivement de 0,20, 0,72 et 0,81. 

 L'une des fonctionnelles hybrides les plus utilisées qui est directement dérivée de la 

fonctionnelle hybride B3PW91 est la fonctionnelle hybride à trois paramètres de Becke (B) 

combinée avec la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Parr (LYP), dont le sigle est 

B3LYP [121]. Cette fonctionnelle est définie par l'expression suivante 

   3 88

0 .B LYP LDA HF LDA B VWN LYP VWN

XC X X X X X C C C CE E c E E c E E c E E       
                             

(2.28) 

Le paramètre 0c  permet d‘utiliser tout mélange d‘échange local Hartree-Fock et LDA. De 

plus, la correction de gradient de Becke à l‘échange LDA est également incluse dans la 

proportion Xc . De même, la fonctionnelle de corrélation locale VWN est utilisée et peut 

éventuellement être corrigée par l‘énergie de corrélation LYP

CE  dans la proportion Cc . Les 

valeurs des paramètres 0c , Xc
 
et Cc

 
sont respectivement de 0, 20 , 0,72

 
et 0,81. Becke a 

utilisé la fonctionnelle de corrélation de Perdew-Wang dans son travail original plutôt que 

VWN et LYP. Le fait que les mêmes coefficients fonctionnent bien avec des fonctionnelles 

différentes reflète la justification physique sous-jacente à l'utilisation d'un tel mélange 

d'échange de Hartree-Fock et de DFT, évoquée pour la première fois par Becke. 

 Nous avons utilisé la fonctionnelle B3LYP dans cette thèse pour résoudre 

numériquement les équations de Kohn-Sham. La fonctionnelle B3PW91 a été utilisée pour 

vérifier la fiabilité des résultats des propriétés électroniques déterminées.  

2.1.4.5.  Les fonctions de base, de polarisation et de diffusion 
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 Un ensemble de bases est un ensemble de fonctions représentant les orbitales 

atomiques, lesquelles sont utilisées pour représenter les orbitales moléculaires par 

combinaison de ces fonctions avec les coefficients à déterminer dans la méthode de 

combinaison linéaire des orbitales atomiques. L‘idée la plus simple pour constituer des bases 

minimales est de partir des seules orbitales connues sans approximation, les orbitales 

atomiques (OA) de l‘hydrogène et des hydrogénoïdes, en se limitant aux orbitales occupées et 

aux orbitales vides de la couche de valence : 1s pour H, 1s, 2s, 2p pour C, N, etc. Slater 

proposa des fonctions similaires aux orbitales atomiques nommé orbitale de type Slater (en 

anglais Slater type orbital, abrégé STO). En coordonnées sphériques, leur expression 

analytique est 

    1, , , ; , , , ,n r

lmS n l m r NY r e       
                                                                           

(2.29) 

où N  est un facteur de normalisation, lmY
 
la fonction angulaire classique, n , l  et m  sont les 

nombres quantiques et   l‘exposant orbitalaire. 

Cependant, dans ce type de fonction, l‘exponentielle pose de grandes difficultés dans le calcul 

des intégrales lorsque plus de deux atomes sont présents. On la remplace donc généralement 

par une gaussienne. Les orbitales de type gaussienne (ou simplement gaussienne) ont la 

forme générale 

 
2

, , , a b c rg x y z Nx y z e   ,                                                                                               (2.30) 

avec   une constante positive déterminant la largeur de la gaussienne. Dans le cas où 

l‘exposant   est très petit, on obtient une fonction diffuse. Selon que la somme a b c  vaut 

0, 1, 2, ..., la fonction obtenue est appelée gaussienne de type s, p, d, ..., par analogie avec le 

moment angulaire. N représente la constante de normalisation, laquelle est déterminée par la 

condition de normalisation  

2 3 1.g d r






                                                                                                                       

(2.31)

 

Les équations (2.32), (2.33) et (2.34) illustrent respectivement des orbitales de type 

gaussienne s, py et dxy : 
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 
2

3 4
2

, , , ,r

sg x y z e 




 
  
                                                                                               

(2.32) 

 
2

1 4
5

3

128
, , , ,r

yg x y z ye 




 
  
                                                                                       

(2.33) 

 
2

1 4
7

3

2048
, , , .r

xyg x y z xye 




 
  
                                                                                   

(2.34) 

Le problème avec les gaussiennes est qu‘elles décroissent plus vite quand on s‘éloigne du 

noyau et leur dérivée est nulle pour 0r  . Pour y remédier et accroître la précision des 

résultats, une combinaison linéaire des orbitales de type gaussienne est effectuée pour 

reproduire le comportement d‘une orbitale de type Slater. Par exemple, la base minimale 

STO-3G qui est l‘option par défaut dans le programme Gaussian, correspond à une orbitale de 

type Slater « approximée » par 3 gaussiennes. 

 Des combinaisons linéaires de gaussiennes primitives comme celles-ci sont utilisées 

pour former des bases étendues ; ces dernières sont appelées orbitales gaussiennes contractées 

et ont la forme 

,p p

p

d g  
                                                                                                                   

(2.35) 

où les 
pd  sont des constantes fixes dans un ensemble de bases donné. Les orbitales 

gaussiennes contractées (les fonctions de base 1 , … , N ) sont également normalisées dans 

la pratique courante. 

Une orbitale moléculaire individuelle est définie comme suit : 

i

1

,
N

ic 


 



                                                                                                                     

(2.36) 

où les coefficients 
ic  sont connus comme les coefficients de dilatation des orbitales 

moléculaires. Ainsi, ces constructions entraînent l'expansion suivante pour les orbitales 

moléculaires : 

 

                                                                                   (2.37) 

Les OA sont adaptées aux atomes de symétrie sphérique. Il n‘est pas étonnant qu‘elles le 

soient moins à des systèmes de symétrie quelconque ou sans symétrie, dès qu‘on s‘éloigne du 

.i i i p p

p

c c d g   
 

 
 

   
 

  
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noyau. Pour comprendre les stratégies d‘amélioration des bases, on peut découper l‘espace en 

trois zones (figure 2.1) 

 

Figure 2.1 : Les zones à traiter dans la conception d‘une base [122]. 

 Les orbitales internes  

 Les électrons y sont proches d‘un seul noyau : le potentiel nucléaire est pratiquement à 

symétrie sphérique. Les orbitales atomiques sont donc bien adaptées, mais l‘énergie étant très 

sensible à la position de l‘électron au proche voisinage du noyau, il sera préférable de prendre 

un nombre élevé de gaussiennes. 

 La zone de valence 

 C‘est la région « délicate » de la molécule, où la densité électronique est délocalisée 

entre plusieurs atomes, loin de la symétrie sphérique. Pour mieux la décrire, on pourra donc 

ajouter des orbitales (fonctions) de polarisation. En effet, il faut donner à la densité 

électronique un maximum de plasticité. Ceci se fait en ajoutant à la couche de valence des 

fonctions supérieures : par exemple orbitales p, d pour l‘atome d‘hydrogène et d, f, g pour les 

atomes de la deuxième période. En effet, au voisinage d‘un atome d‘hydrogène ne possédant 

qu‘une orbitale 1s, aucune direction de l‘espace ne peut être privilégiée. Avec les orbitales p, 

on peut particulariser une direction, et avec un mélange sp, une direction et un sens, et ainsi 

de suite avec les hybrides sd, spd, etc.  

 La zone diffuse 

 Au-delà de la couche de valence, loin des noyaux, l‘écart à la symétrie sphérique 

s‘estompe à nouveau. On peut ajouter des orbitales diffuses, c‘est-à-dire d‘exposant α faible, 

qui diminuent lentement quand on s‘éloigne du système. Ces OA ne sont pas indispensables 
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dans les systèmes usuels, mais le deviennent quand on s‘intéresse à des interactions à longue 

distance (complexes de Van der Waals), ou quand on a un anion. Dans ce cas l‘électron 

supplémentaire tend à s‘éloigner sensiblement du noyau et il faut fournir les fonctions 

permettant d‘optimiser cette situation. La polarisation est moins importante pour les orbitales 

diffuses, et un ensemble s et p est en général suffisant. 

La nomenclature des bases 6−31G(d) et 6−31+G(d) utilisées dans les travaux de recherche de 

cette thèse est la suivante : 

6 : correspond à 6 gaussiennes pour la couche interne ; 

3 : correspond à 3 gaussiennes pour la première couche de valence ; 

1 : correspond à 1 gaussienne pour la deuxième couche de valence ; 

d ou * : correspond à l‘ajout des orbitales de polarisation de type d sur les atomes de la 

deuxième période ; 

+ : correspond à l‘ajout des orbitales diffuses sur les atomes de la deuxième période. 

2.1.4.6.  Erreur de superposition des bases  

 Les calculs d'énergies d'interaction, de réaction et de liaison sont susceptibles de 

produire des erreurs de superposition des bases (en anglais basis set superposition errors, 

abrégé BSSE) si elles sont effectuées à partir des bases finies. Lorsque les atomes des 

molécules ou des fragments moléculaires en interaction se rapprochent, les fonctions de base 

servant à les décrire se superposent. Chaque monomère « emprunte » les fonctions des 

fragments moléculaires voisins, accroissant de manière effective son ensemble de bases et 

améliorant le calcul des propriétés comme l'énergie de réaction. Si l'énergie totale est 

minimisée comme une fonction de la géométrie du système, les énergies à courtes distances 

déduites des bases obtenues par mélanges doivent être comparées aux énergies à longues 

distances obtenues à partir des bases originales non mélangées, et cette différence induite 

introduit une erreur. L‘énergie de réaction corrigée peut être calculée comme la différence 

entre les énergies corrigées des produits et des réactifs comme suit :  

, ,

corrigé corrigé corrigé

r tot produits tot réactifsE E E  .                                                                                             (2.38) 

Par conséquent, une estimation de l‘erreur de superposition des bases ( BSSE

r ) lors du calcul 

des énergies de réaction et de liaison peut être trouvée suivant l'équation (2.39) : 

file:\\wiki\Énergie_d'interaction
file:\\wiki\Base_(chimie_quantique)
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BSSE BSSE BSSE

r produits réactifs    ,                                                                                                    (2.39) 

où BSSE

réactifs
 
est la correction de superposition des bases des réactifs, et BSSE

produits est la correction 

de superposition des bases des produits. 

L'approche par rééquilibrage est une méthode permettant de limiter les erreurs résultant de 

l‘étude d‘une réaction intermoléculaire à l‘aide d‘un ensemble de bases incomplètes. Dans 

l‘approche par rééquilibrage (en anglais counterpoise method) [123], l‘erreur de superposition 

de bases est calculée en effectuant à nouveau tous les calculs en utilisant les bases mélangées. 

Les bases mélangées sont réalisées en introduisant des "orbitales fantômes" ;  ce sont des 

fonctions de base qui n'ont ni électrons ni protons. Les calculs ont été effectués à l'aide de la 

méthode par rééquilibrage (counterpoise method) de Boys et Bernardi [124] implémentée 

dans le programme Gaussian avec la fonctionnelle B3LYP et l‘ensemble de bases 6−31G(d). 

2.1.4.7.   Le cycle auto-cohérent  

 Afin de définir le plus précisément possible l‘énergie d‘échange-corrélation XCE , un 

calcul de type itératif appelé cycle auto-cohérent est utilisé (voir figure 2.2 ). Il permet de 

résoudre les équations mono-électroniques du modèle de Kohn-Sham. Ce cycle se présente 

comme suit : tout d‘abord, une densité électronique initiale, celle de la structure dont l‘énergie 

totale est à déterminer, est considérée. L‘énergie potentielle correspondante est générée. Cette 

énergie potentielle est sommée avec le terme d‘échange-corrélation pour donner un potentiel 

effectif. Ce potentiel et la densité électronique sont alors utilisés pour la résolution des 

équations de Kohn-Sham permettant d‘accéder à l‘énergie et à la fonction d‘onde du système 

considéré. Une nouvelle densité électronique est générée via cette nouvelle fonction d‘onde, 

puis remplace la densité électronique initiale jusqu‘à l‘obtention d‘une densité auto-cohérente 

et ainsi de suite. Plus on s‘approche de la solution, plus l‘énergie diminue, l‘énergie « exacte » 

du système étant par définition la plus basse. La différence d‘énergie entre deux cycles 

itératifs i+1 et i constitue le critère de convergence E , c‘est-à dire l‘écart énergétique 

maximal autorisé entre deux itérations. Une fois celui-ci atteint, l‘énergie obtenue est 

considérée comme étant l‘énergie de Kohn-Sham utilisée par la suite pour calculer l‘énergie 

totale du système à l‘état fondamental. 

file:\\w\index.php
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Figure 2.2 : Schéma général de la procédure auto-cohérente du calcul de la densité 

électronique de l‘état fondamental. 

2.1.5. Optimisation géométrique des structures moléculaires 

 L‘optimisation géométrique est réalisée en localisant à la fois les minima et les états de 

transition sur la surface d‘énergie potentielle. La géométrie peut être optimisée en 
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coordonnées cartésiennes qui sont générées automatiquement à partir des coordonnées 

cartésiennes d‘entrée ou input. Elle maintient également fixes les contraintes sur les longueurs 

de liaison, les angles de valence et les angles dièdres en coordonnées cartésiennes internes (là 

où c‘est approprié). Le processus est itératif, avec des calculs répétés d'énergies, de gradients 

et des estimations de la matrice hessienne dans chaque cycle d'optimisation jusqu'à la 

convergence (voir le schéma de la figure 2.3). Tout l'art de l'optimisation de la géométrie 

réside dans le calcul du pas h  d‘une nouvelle itération afin de converger en quelques cycles 

autant que possible. 

 

Figure 2.3 : Schéma d‘optimisation géométrique par le programme Gaussian. 
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Les méthodes de calcul ab-initio et DFT offrent ce grand avantage qu‘une molécule 

peut être traitée sans utiliser de paramètres dérivés empiriquement. Elles fournissent donc une 

bonne précision. Cependant, le coût en temps d‘un calcul ab-initio ou DFT varie en 
4n  où n  

est le nombre de fonctions de base (orbitales) ; ces méthodes sont donc plus adaptées aux 

molécules de petites dimensions. Le temps de calcul en mécanique moléculaire est fonction 

de 
2m  où m  est le nombre d‘atomes. Il convient donc de faire usage de la mécanique 

moléculaire pour l‘étude des systèmes macromoléculaires pour réduire le temps des 

modélisations moléculaires.  

2.2.  Modélisation par la mécanique moléculaire 

Les calculs de mécanique moléculaire permettent de rechercher l‘état de plus basse 

énergie par minimisation de l‘énergie potentielle totale du système en ajustant les variables. 

Son outil de base est le champ de force : c‘est un modèle mathématique représentant aussi 

bien que possible les variations de l‘énergie potentielle du système avec la géométrie 

moléculaire. 

2.2.1.  Le champ de force 

On considère une molécule (en général dans le vide) comme un ensemble d‘atomes 

sur lesquels s‘exercent des forces élastiques et harmoniques ; on ne s‘intéresse qu‘aux 

noyaux, les électrons sont ignorés. Chacune de ces forces est décrite par une fonction 

d‘énergie potentielle. La combinaison de toutes ces fonctions est exprimée sous la forme d‘un 

champ de force moléculaire E  (énergie totale ou énergie potentielle de la molécule). Chaque 

champ de force permet d‘évaluer l‘énergie potentielle du système en utilisant différents 

paramètres issus de l‘expérience et/ou de calculs quantiques (Hartree-Fock, DFT).  

L‘énergie totale comprend des termes d‘interaction entre atomes liés : 

 Energie d‘élongation ou d‘étirement des liaisons ,sE  

 Energie de distorsion des angles de valence ,bE  

 Energie de torsion tE , fonction des angles dièdres, 

 Energie de déformation des angles dièdres impropres E . 

L‘énergie totale comporte également des termes d‘interaction entre atomes non liés (séparés 

par plus de trois liaisons) : 
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 Energie d‘interaction électrostatique 
qE , 

 Energie de Van der Walls vE . 

L‘énergie totale est donc donnée par l‘expression suivante : 

liésnonliés EEE   ,                                                                                                               (2.40) 

avec  

EEEEE tbsliés  ,                                                                                                   (2.41) 

.non liés q vE E E                                                                                                                   (2.42) 

2.2.1.1.  Energies d’élongation des liaisons et de distorsion des angles de valence 

La déformation du squelette moléculaire est décrite à l‘aide de l‘élongation des 

liaisons et la distorsion des angles de valence. Ces déformations sont en général faibles, de 

l‘ordre de 05,0 Å pour les longueurs des liaisons et de quelques degrés pour les angles de 

valence. Les fonctions d‘énergie potentielle utilisées pour décrire ces déformations sont des 

fonctions harmoniques  

 
liaisons

rs rrKE 2

0 )(
2

1
 ,                                                                                                     (2.43) 

2

0

_

1
( ) ,

2
b

angles valences

E K                                                                                                (2.44) 

où 0r  et 0  représentent respectivement les valeurs standards des longueurs de liaison et des 

angles de valence. Les constantes rK  et K  sont les constantes de force dérivées de l‘analyse 

vibrationnelle de molécules modèles. Elles sont respectivement de l‘ordre de 400

kJ.mol
−1

.Å
−2

 et 40 kJ.mol
−1

.deg
−2

. 

2.2.1.2.  Energie de torsion 

L‘énergie de torsion (angle dièdre  ) associée à la rotation autour d‘une liaison BC 

définie par quatre atomes consécutif ABCD est exprimée sous la forme d‘une fonction 

périodique développée en série de Fourier tronquée, 
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 
dièdresangles

t nKE
_

)]cos(1[
2

1
 .                                                                                      (2.45) 

La constante de torsion K  (barrière de torsion) est de l‘ordre de 40  à 70 kJ.mol
−1

. La 

périodicité de la rotation est égale à 2n  ( 2sp ) ou à 3n  ( 3sp ) et   est l‘angle de phase. 

2.2.1.3. Energie de déformation des angles dièdres impropres 

Le potentiel d‘interaction lié aux angles dièdres impropres exprime la déformation 

d‘un groupe d‘atomes par rapport à une conformation donnée. Un angle impropre est défini 

par trois atomes X, Y, Z liés à un même quatrième atome A. Cet atome est soit un atome de 

type 2sp , soit un atome de type 3sp . Dans le cas d‘un atome A de type 2sp  les quatre atomes 

sont maintenus dans une conformation plane (  00 ). Pour un atome A de type 3sp , les 

quatre atomes sont maintenus dans une configuration tétraédrique (  26,350 ). Cette 

déformation décrit donc les sorties de plans de certains atomes, non descriptibles par des 

angles dièdres. Le potentiel est exprimé sous une forme harmonique  

 
impropresangles

KE
_

2

0 )(
2

1
 ,                                                                                              (2.46) 

où 𝐾𝜁  est la constante de déformation d‘angle impropre,   est l‘angle impropre et 0  est la 

valeur d‘équilibre d‘angle impropre.  

2.2.1.4.  Energie électrostatique 

Dans l‘approximation du monopôle, la molécule est décrite par des charges 

ponctuelles iq  centrées sur les atomes. L‘énergie électrostatique est représentée par la loi de 

Coulomb :  


liésnonatomes ij

ji

r

q
r

qq
E

__ 04

1


,                                                                                           (2.47) 

avec 0  la permittivité du vide, r  la constante diélectrique et ijr  la distance entre les atomes 

non liés i et j. 
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2.2.1.5.  Energie d’interaction de Van der Waals 

Entre deux atomes i et  j, les interactions entre dipôles fluctuants sont à l‘origine d‘une 

énergie attractive qui varie en 
6

1

ijr
 . Cette énergie est encore appelée énergie de dispersion de 

London dans la mesure où son expression fait intervenir l‘indice de réfraction du milieu. A ce 

terme attractif, on associe un terme répulsif en 
12

1

ijr
  traduisant le recouvrement des nuages 

électroniques à courtes distances. L‘ensemble représente l‘énergie de Van der Waals (fonction 

de Lennard-Jones ou potentiel 126 ) : 

 
liésnonatomes ij

ij

ij

ij

v
r

B

r

A
E

__
6122

1
,                                                                                              (2.48) 

où ijA  et ijB  sont les constantes de Van der Waals. 

2.2.2.  Paramétrisation et types de champ de force 

Les fonctions d‘énergie décrites précédemment contiennent de nombreux paramètres (

rK , K , etc) qui sont ajustés généralement à partir de données expérimentales déduites de 

l‘analyse de composés modèles (spectroscopie vibrationnelle, cristallographie, 

thermodynamique,…) ou dans quelques cas déduites de calculs de mécanique quantique. Ces 

paramètres sont optimisés de façon à ce que les propriétés calculées (géométrie, énergie,…) se 

rapprochent le plus possible des propriétés expérimentales. 

Les banques de données des différents champs de force sont généralement très 

limitées. Il est difficile de définir un champ de force universel qui conviendrait aussi bien 

pour l‘étude des petites molécules que pour celle des grosses. Plusieurs types de champ de 

force ont donc été développés et sont plus ou moins adaptés aux différents problèmes étudiés. 

On peut citer : 

UFF (united force field) : c‘est un champ de force adapté aux molécules organo-métalliques ; 

il est implémenté dans le programme Gaussian.  

AMBER (Assisted Method Building and Refinement) : Il est spécialisé pour les 

macromolécules adaptées à la dynamique moléculaire ; il est également implémenté dans le 

programme Gaussian. 
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2.2.3. Minimisation de l’énergie totale 

La mécanique moléculaire a pour but de trouver le minimum de la fonction énergie 

)(xE  décrite ci-dessus ( x  : vecteur des coordonnées du système). Pour avoir un minimum 

global de l'énergie, il serait nécessaire de parcourir tout l'espace des variables indépendantes ; 

cela est cependant impossible vu leur nombre.  

Les méthodes de minimisation utilisées en simulation atomistique sont dites "de gradients", 

car la recherche du minimum en un point est faite dans la direction opposée au gradient (

dx

xdE )(
 ) de la fonction énergie par rapport aux coordonnées, donc dans le sens de la plus 

grande pente. 

2.2.3.1.  La méthode de la plus grande pente  

Dans cette méthode, on part de 0x  (vecteur des variables de la structure initiale), on 

calcule le vecteur gradient 
dx

xdE
g i

i

)(
  au point ix  ; on effectue la recherche linéaire du 

scalaire t rendant E minimum dans la direction ig  ("recherche linéaire"), soit : 

iiii gtxx 1  
et on réitère en recalculant le gradient en ce point. On remarque que la 

nouvelle direction de descente est perpendiculaire à la précédente. 

On peut arrêter les itérations arbitrairement dès que l'on atteint une valeur du gradient 

suffisamment petite ("vallée" de la fonction énergie).  

2.2.3.2.  La méthode du gradient conjugué 

Cette méthode, fondée sur le même principe que la précédente (direction opposée au 

gradient d'énergie), prend également en compte les étapes précédentes, afin de déterminer 

plus finement la direction et le pas. Pour une surface d'énergie quadratique, fonction de N3

variables, cette méthode converge en N3  pas. Elle conserve une bonne efficacité, mais est 

plus coûteuse en temps de calcul. Le pas est ajusté à chaque cycle pour obtenir la meilleure 

diminution d'énergie.  

L'intérêt de cette méthode est d'éviter un comportement oscillatoire autour du minimum et 

d'accélérer la convergence. Elle se révèle cependant moins efficace ou même inutilisable (pas 

de convergence) pour des structures qui présentent beaucoup de mauvais contacts, telles que 

les structures moyennées sur la trajectoire d'une dynamique moléculaire. 
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2.2.3.3.  La méthode de Newton-Raphson 

La méthode de Newton-Raphson permet de trouver le minimum d'une fonction en 

l'approchant par son développement de Taylor au deuxième ordre (approximation 

quadratique). On évalue alors non seulement le gradient, mais aussi la dérivée seconde (ou 

Hessien) de la fonction énergie 
2

2 )(
)(

dx

xEd
xH   par rapport aux coordonnées. 

Cette méthode est plus rapide que celle du gradient mais le calcul du Hessien demande une 

capacité de stockage de 
2

)1( NN  termes et le temps nécessaire à la résolution du système 

d'équation varie en 
3N  où N  est le nombre de variables à minimiser. De plus, la méthode 

peut ne pas converger si le point de départ est mauvais. 

2.3. Modélisation par les méthodes hybrides 

 Les méthodes de mécanique quantique (MQ) et de mécanique moléculaire (MM) ont 

leurs points forts et leurs points faibles. Tandis que les méthodes MM sont significativement 

plus rapide que les méthodes MQ, les méthodes MM sont incapables de calculer certaines 

propriétés tels que les propriétés thermodynamiques et électroniques. Par conséquent, les 

méthodes combinant la précision des calculs des méthodes MQ et la rapidité des calculs des 

méthodes MM ont été développées. Ces méthodes sont appelées méthodes hybrides MQ/MM. 

Les méthodes hybrides essaient de tirer avantage des deux méthodes : le pouvoir de la MQ à 

modéliser des réactions ou d‘autres processus de transfert d‘électrons, et l‘applicabilité de la 

MM aux grands systèmes moléculaires. Le système modélisé est alors divisé en deux parties : 

la partie MQ constituée du système actif et la partie MM environnant le système actif. La 

propriété fondamentale calculée par toutes les approches de simulation atomistique est 

l‘énergie potentielle. Dans le cas des méthodes MQ/MM, cette énergie est calculée selon le 

principe de base donné dans l‘équation suivante : 

int ( / ) .tot MQ MM er MQ MME E E E  
                                                                                         

(2.49) 

L‗énergie totale 
totE  est calculée comme la somme des énergies calculées séparément par la 

MM ( MME ) et la MQ ( MQE ) et l‗énergie de l‘interface entre ces deux régions ( inter( / )MQ MME ). 

La région MQ peut être évaluée par n‘importe quelle méthode quantique (méthodes ab-initio 

ou DFT). La partie MM est calculée par n‘importe quel champ de force. L‘interface MQ/MM 

est calculée soit par l‗approche des atomes liés ou par l‘approche des orbitales hybrides 2sp . 
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Plusieurs algorithmes MQ/MM ont été développés et implémentés dans divers logiciels de 

modélisation moléculaire. L‘algorithme MQ/MM implémenté dans le programme Gaussian 

est basé sur l‘approche ONIOM. 

2.3.1. L’approche ONIOM 

 La méthode ONIOM (« our own N-layered integrated molecular orbital and molecular 

mechanics »)  est une façon de mimer un niveau de calcul élevé sur un grand système. 

Développée principalement par Morokuma et al. [125], cette méthode consiste à découper le 

système macromoléculaire en N couches différentes (analogie à la peau d‘oignon) ; chacune 

des couches est traitée à un niveau de calcul différent. La méthode ONIOM offre donc la 

possibilité d'étudier aisément des systèmes de très grande taille à un niveau de calcul élevé et 

avec un temps de calcul réduit. 

 L‘idée dominante est de traiter la partie active appelée système « modèle » avec le 

niveau de théorie le plus élevé, le reste du système étant traité avec un niveau inférieur, tout 

ceci dans le but de réduire les temps de calcul. Cette méthode permet donc de décrire de façon 

précise la partie du système qui présente un intérêt particulier pour l'étude, appelée couche 

interne ou encore système modèle, et de décrire de façon moins précise le reste du système, 

appelé couche externe ou environnement. L'addition de la couche interne et de la couche 

externe constitue le système entier, appelé système réel. La décomposition d'un système en 

ces deux couches est illustrée sur la figure 2.4. 

 

Figure 2.4 : Décomposition d‘un système en deux couches [126]. 

La méthode ONIOM permet d'obtenir l'énergie du système réel à un niveau de calcul 

élevé, appelé haut niveau (  haut, réelE ), à partir de l'énergie du système réel obtenue à un 
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niveau de calcul moins élevé, appelé bas niveau (  bas, réelE ), et de l'énergie du système 

modèle calculée à haut niveau (  haut, modèleE ) et à bas niveau (  bas, modèleE ). 

Le principe du calcul est schématisé sur la figure 2.5. 

 

Figure 2.5 : Principe du calcul de l‘énergie par la méthode ONIOM2 [126]. 

D'après le schéma de la figure 2.5, l'énergie du système réel peut donc être calculée au 

haut niveau selon la formule suivante : 

       haut, réel bas, réel haut,modèle bas,modèle ,E E E E  
                                    

(2.50) 

où  haut, réelE correspond à l‘énergie extrapolé ( ONIOME ) calculé par le programme 

Gaussian. Dans cette méthode, les deux calculs sur le système modèle permettent donc 

d'obtenir un facteur correctif sur le calcul du système réel effectué à bas niveau. Les deux 

niveaux de calcul peuvent être très différents, comme par exemple le couple DFT/MM.  

 Dans cette thèse, la méthode utilisée pour traiter le haut niveau est la méthode DFT, 

avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6−31+G(d). La méthode utilisée pour traiter le bas 

niveau est la mécanique moléculaire, avec le champ de force UFF. La méthode ONIOM 

(B3LYP/6−31+G(d):UFF) est utilisée pour prédire l‘encapsulation de la molécule 1-(2-

hydroxyethyl)-5-fluorouracile dans les nanotubes fermés SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et 

SWCNT(16,0). 

 Les variations d‘enthalpie ( TH ) et de l‘énergie libre de Gibbs ( TG ) de la réaction 

d‘encapsulation de cette molécule dans les nanotubes de carbones sont calculées 
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approximativement en utilisant la même approche que Wang et al. [127,128] ont utilisé pour 

calculer l‘énergie de confinement  

 
@

:
.molécule encapsulée nanotube molécule encapsulée nanotube

conf MQ MMONIOM MQ MM
E E E E  

                                                   
(2.51) 

Ainsi, les variations d‘enthalpie ( TH ) et de l‘énergie libre de Gibbs ( TG ) sont calculées 

par les relations 

 
@

3 /6 31 ( )3 /6 31 ( ):
,principe actif SWCNT principe actif SWCNT

T B LYP G d UFFONIOM B LYP G d UFF
H H H H  

   
                                               

(2.52) 

 
@

3 /6 31 ( )3 /6 31 ( ):
.principe actif SWCNT principe actif SWCNT

T B LYP G d UFFONIOM B LYP G d UFF
G G G G  

   
                                                 

(2.53) 

La variation d‘entropie est dérivée des variations d‘enthalpie ( TH ) et de l‘énergie libre de 

Gibbs ( TG ) comme suit : 

.T T
T

H G
S

T

 
 

                                                                                                             
(2.54) 

2.4. Méthodes de solvatation 

 La solvatation est définie par l‘union internationale de chimie pure et appliquée 

(IUPAC) [129] comme : toute interaction stabilisante d‘un soluté et d‘un solvant [...]. De 

telles interactions mettent en jeu généralement des forces électrostatiques et de Van der 

Waals, ainsi que des effets plus spécifiques chimiquement, tels que la formation de liaisons 

hydrogènes. Une solution est un mélange homogène dans lequel une entité chimique est 

présente en grande quantité (le solvant), et où une ou plusieurs autres entités chimiques (les 

solutés) sont présentes en plus faible quantité. 

2.4.1. Les modèles de champ de réaction de solvatation 

 Toutes les méthodes de champ de réaction auto-cohérent (en anglais self-consistent 

reaction field, abrégé SCRF) modélisent le solvant comme un continuum de constante 

diélectrique uniforme 𝜀 : c‘est le champ de réaction. Le soluté est placé dans une cavité dans 

le solvant. Les approches SCRF [130] diffèrent par la manière dont elles définissent la cavité 

et le champ de réaction. Plusieurs approaches SCRF sont illustrées ci-dessous. 

 Le modèle SCRF le plus simple est le modèle de champ de réaction d‘Onsager (figure 

2.6 a). Dans cette méthode, le soluté occupe une cavité sphérique fixe de rayon a0 dans le 
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champ de réaction. Un dipôle dans la molécule induira un dipôle dans le milieu, et le champ 

électrique appliqué par le dipôle du solvant interagira à son tour avec le dipôle moléculaire, 

conduisant à une stabilisation nette. Cependant, les systèmes ayant un moment dipolaire égal 

à 0 ne présenteront pas d'effets de solvant pour le modèle SCRF d‘Onsager ; par conséquent, 

les calculs effectués sur le modèle d‘Onsager donneront les mêmes résultats que pour la phase 

gazeuse. C'est une limite inhérente à l'approche d‘Onsager. 

 

 Le modèle de continuum polarisé (en anglais polarized continuum model, abrégé 

PCM) de Tomasi et al. [131] définit la cavité comme l'union d'une série de sphères atomiques 

imbriquées (figure 2.6 b). L'effet de la polarisation du continuum de solvant est représenté 

numériquement : il est calculé par intégration numérique plutôt que par une approximation de 

forme analytique utilisée dans le modèle d‘Onsager. Les deux modèles SCRF basés sur la 

surface d'isodensité utilisent également une représentation numérique du champ de réaction. 

 

  Le modèle de continuum polarisé d'isodensité (en anglais isodensity polarized 

continuum model, abrégé IPCM) [132] définit la cavité comme une surface d'isodensité de la 

molécule (figure 2.6 c). Une surface d‘isodensité est une forme très naturelle et intuitive de la 

cavité, car elle correspond le plus possible à la forme réactive de la molécule. L‘isodensité est 

déterminée par un processus itératif dans lequel un cycle SCF (self-consistent field) est 

exécuté. La fonction d'onde résultante est ensuite utilisée pour calculer une nouvelle surface 

d'isodensité, et le cycle est répété jusqu'à ce que la forme de la cavité ne change plus à la fin 

de la procédure SCF. Cependant, une cavité définie comme une isosurface et la densité 

électronique sont nécessairement couplées.  

 

 Le modèle auto-cohérent de continuum polarisé d‘isodensité (en anglais self-

consistent isodensity polarized continuum model, abrégé SCIPCM) a été conçu pour prendre 

pleinement en compte cet effet (figure 2.6 d). Cela inclut l‘effet de la solvatation dans la 

solution du problème SCF. Cette procédure calcule la densité électronique qui minimise 

l'énergie, y compris l'énergie de solvatation qui dépend elle-même de la cavité et de la densité 

électronique. En d'autres termes, les effets de la solvatation sont incorporés dans le calcul SCF 

itératif. Le modèle SCIPCM prend ainsi en compte le couplage complet entre la cavité et la 

densité électronique et inclut les termes de couplage négligés par le modèle IPCM. 
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Figure 2.6 : (a) Modèle d‘Onsager (dipôle et sphère) ; (b) modèle PCM de Tomasi ; (c) 

modèle d'isodensité ; (d) modèle auto-cohérent d'isodensité [133]. 

2.4.2. L’énergie libre de Gibbs de solvatation  

 Conceptuellement, on peut décomposer l‘énergie libre de Gibbs de solvatation en une 

somme de trois termes : 

solv elec VdW cavG G G G     ,                                                                                          (2.55) 

où elecG  est la contribution électrostatique qui provient du travail nécessaire pour 

créer la distribution de charge du soluté dans la solution et pour polariser cette distribution de 

charge sous l‘influence du solvant ; VdWG est la contribution due aux forces de Van der 

Waals (dispersion et répulsion) ; cavG  correspond au coût nécessaire à la création de la 

cavité contenant le soluté. Ce dernier terme contient le coût entropique de réorganisation des 

molécules de solvant et la résistance à la pression du solvant pour former la cavité. Ces deux 

derniers termes sont généralement réunis en une contribution non polaire 

,solv np VdW cavG G G    .                                                                                                    (2.56) 

Cette contribution à l‘énergie libre de Gibbs de solvatation peut principalement être estimée 

par un terme de tension de surface [134] 

,solv np vG A  ,                                                                                                                    (2.57) 

où A est la surface accessible au solvant et v  
la tension de surface liquide-gaz du solvant. 

Cette expression est quasi-exacte pour un soluté de sphères dures de grandes tailles. En 

pratique, pour des solutés plus complexes, les paramètres sont ajustés pour reproduire les 

énergies de solvatation expérimentales. La partie électrostatique peut être évaluée à partir de 

nombreux modèles de solvants implicites, qui diffèrent essentiellement par l‘échelle de 
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description du solvant. La contribution  électrostatique elecG  à l‘énergie libre de Gibbs de 

solvatation totale est déterminée à partir d‘un calcul du champ de réaction [135]. Le champ de 

réaction peut être défini par la solution de l‘équation de poisson non-homogène. Dans la 

théorie électrostatique des milieux diélectriques, le milieu est associé à une permittivité 

diélectrique  , laquelle est une constante scalaire pour des milieux homogènes isotropes et 

une fonction scalaire de la position pour des milieux non-homogènes isotropes. Dans la 

méthode de Poisson de détermination du champ de réaction ( ), on suppose que le soluté est 

fixe et qu‘il est défini comme un milieu de faible permittivité diélectrique 
  (variant 

typiquement de 1 à 8). Il forme une cavité dans un continuum diélectrique polarisable 

caractérisé par une permittivité diélectrique élevée 
v  (78,4 pour l‘eau). Les charges du soluté 

sont traitées explicitement. Le problème se ramène à un problème d‘électrostatique courant 

qui peut être formulé grâce à une équation de Poisson 

 
 

0

.
r

D r



 


,                                                                                                                  (2.58) 

où   est la densité de charge, 0  la permittivité du vide et D


 le déplacement électrique défini 

comme 

     D r r r  
 

,                                                                                                         (2.59) 

où  r  est la permittivité diélectrique et   le potentiel électrostatique (champ de réaction) 

dû au continuum diélectrique polarisé. La détermination de  , peut ainsi permettre de 

calculer la contribution électrostatique de l‘énergie libre de Gibbs de solvatation du soluté 

comme suit : 

      3 0

1

2
elecG r r r dr    ,                                                                            (2.60) 

avec  0 r  le potentiel électrostatique créé par le soluté dans le vide. 

Si le système à modéliser est un soluté entouré d‘un solvant contenant des ions en solution (

IN  types d‘ions), la densité de charge totale peut s‘écrire 

     IA ur r r    ,                                                                                                      (2.61) 
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où  u r désigne la densité de charge du soluté et  IA r celle de l‘atmosphère ionique. Il est 

possible de faire l‘hypothèse d‘une distribution de Boltzmann pour les ions en solution à 

l‘équilibre sous l‘effet du champ électrique, 

 
 0

1

exp
IN

iIA

i i

i B

z e r
r z en

k T




 
  

 
 ,                                                                                       (2.62) 

où 0

in est la densité ionique de l‘ion i en l‘absence d‘interaction et iz
 
la valence de l‘ion i. 

L‘équation (2.58) se réécrit alors 

   
   0

1 0 0

. exp
I

uN
ii

i

i B

z e r rz e
r r n

k T




 

 
       

 


 
.                                                     (2.63) 

C‘est l‘équation de Poisson-Boltzmann. Cette équation est exacte et constitue la référence 

pour les modèles de solvant implicite. Malheureusement, il n‘est pas possible de résoudre 

analytiquement cette équation dans le cas des systèmes d‘intérêt pour lesquels la densité de 

charge a une forme non-triviale. Il existe néanmoins de nombreux développements permettant 

de résoudre cette équation de manière numérique [136]. 

 La solvatation des systèmes moléculaires étudiés est exécutée en utilisant l‘algorithme 

du modèle de solvatation basé sur la densité électronique du soluté (SMD) [137], lequel est 

implémenté dans Gaussian. Le modèle de continuum polarisé utilisant le formalisme des 

équations intégrales (IEFPCM) [131] est appliqué pour tenir compte des effets de solvatation. 

Le solvant utilisé dans nos travaux de thèse est l‘eau (constante diélectrique 78, 4  ). 

L'énergie libre de Gibbs de solvatation est calculée en prenant la différence entre l'énergie 

électronique totale dans l'eau après corrections du modèle de continuum polarisé (PCM) et 

l'énergie électronique totale en phase gazeuse. 

2.5. Méthodologie de détermination des propriétés thermodynamiques 

 Les équations utilisées pour calculer les propriétés thermodynamiques avec le 

programme Gaussian sont équivalentes à celles rapportées dans la littérature [138]. Le point 

de départ est la détermination des contributions de la fonction de partition totale  ,q V T du 

système moléculaire. La fonction de partition totale peut être utilisée pour déterminer 

l'entropie en utilisant la relation: 
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 , ln
ln ,B B B

V

q V T q
S Nk Nk Nk T

N T

   
     

                                                                    

(2.64) 

où N  est le nombre de molécules et Bk
 
est la constante de Boltzmann.  

Dans le programme Gaussian, les valeurs molaires sont données. Le membre de droite de 

l‘équation (2.64) est divisé par An N N  où AN  est le nombre d‘Avogadro. En remplaçant 

A BN k
 
par R  (constante des gaz parfaits) et en considérant 1N  , on obtient  

 
ln

ln .t e r v

V

q
S R q q q q e T

T

  
   

                                                                                      

(2.65) 

L‘énergie thermique interne E  peut être également obtenue de la fonction de partition comme 

suit : 

2 ln
.

V

q
E RT

T

 
  

                                                                                                               

(2.66) 

Ces deux équations sont utilisées pour calculer les différentes contributions translationnelles, 

électroniques, rotationnelles et vibrationnelles de certaines propriétés thermodynamiques.  

2.5.1. Contributions translationnelles 

 La fonction de partition translationnelle est donnée par 

3 2

2

2 B
t

mk T
q V

h

 
  
 

.                                                                                                          (2.67) 

Pour un gaz idéal A B

A

N
PV nRT N k T

N

 
   

 
 et Bk T

V
P

 . Ainsi, la contribution 

translationnelle qui est implémentée dans le programme Gaussian correspond à 

3 2

2

2 B B
t

mk T k T
q

h P

 
  
 

.                                                                                                       (2.68) 

L‘entropie translationnelle calculée à partir de la fonction de partition translationnelle est 

5
ln .

2
t tS R q

 
  

                                                                                                                 

(2.69) 
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La contribution translationnelle à l‘énergie thermique interne est  

3
.

2
tE RT

                                                                                                                          
(2.70) 

2.5.2. Contributions électroniques 

 La fonction de partition électronique usuelle est donnée par 

0 1 2

0 1 2
B B Bk T k T k T

eq e e e        
E E E

                                                                          
(2.71)

 

où nE  est l'énergie du n
ième

 niveau d'énergie et n  sa dégénérescence. 

Gaussian suppose que la première énergie d'excitation électronique est beaucoup plus grande 

que Bk T . Par conséquent, le premier état excité et les états excités supérieurs sont supposés 

inaccessibles à toute température. De plus, l‘énergie de l‘état fondamental est considérée 

égale à zéro. Ces hypothèses simplifient la fonction de partition électronique, laquelle est 

réduite à l‘expression 

0eq  ,                                                                                                                                (2.72) 

qui est simplement la multiplicité de spin électronique de la molécule. 

L'entropie due au mouvement électronique est 

 lne eS R q .                                                                                                                    (2.73) 

Comme il n‘y a pas de terme dépendant de la température dans la fonction de partition 

électronique, l‘énergie thermique interne due au mouvement électronique est nulle. 

2.5.3. Contributions rotationnelles 

 Dans le cas général d'une molécule poly-atomique non-linéaire, la fonction de partition 

due au mouvement de rotation est la suivante : 

 

1 2 3 2

1 2

, , ,

,r

r
r x r y r z

T
q





 
 
   
                                                                                               

(2.74) 

où 2 28r Bh Ik 
 
est la température caractéristique de la rotation (

,r x , 
,r y ou  

,r z  dans 

le plan x, y ou z) ; I  est le moment d'inertie ; r  
est le nombre de symétrie de la rotation. 

L'entropie due au mouvement de rotation est 
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3
ln

2
r rS R q

 
  

 
.                                                                                                             (2.75) 

La contribution à l‘énergie thermique interne est 

3
.

2
rE RT

                                                                                                                          
(2.76)

 

Ainsi, la contribution moyenne à l'énergie thermique interne de chaque degré de liberté 

rotationnel est 2RT . 

2.5.4. Contributions vibrationnelles 

 Dans ce cas, les contributions à la fonction de partition sont composées d'un produit 

des contributions de chaque mode vibratoire K . Chaque mode a une température vibratoire 

caractéristique 
,K K Bh k   . La contribution à la fonction de partition, d'un mode de 

vibration donné, utilisé par le programme Gaussian pour déterminer les contributions 

vibrationnelles des quantités thermodynamiques est la suivante : 

,

,

2

, .
1

K

K

T

K T

e
q

e











                                                                                                               
(2.77) 

La fonction de partition vibrationnelle globale est  

,

,

2

.
1

K

K

T

T
K

e
q

e














                                                                                                             

(2.78)

 

La contribution d'entropie totale de la fonction de partition vibrationnelle est la suivante : 

   ,

,

,ln
ln ln 1 .

1

K

K

TK

T
KV

Tq
S R q T R e

T e







 





    
        

     


                                   

(2.79)

 

La contribution à l‘énergie thermique interne résultante des vibrations moléculaires est 

,
,

1 1
.

2 1K
K T

K

E R
e 

  

 
   

 


                                                                                          

(2.80)

 

Finalement, l'entropie totale du système moléculaire est 

tot t r v eS S S S S   
                                                                                                          

(2.81)
 

et l'énergie thermique interne totale est 
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.tot t r vE E E E  
                                                                                                              

(2.82) 

L‘enthalpie totale 
totH  et l‘énergie libre de Gibbs totale totG  sont déterminées par les 

relations  

0

0tot mH H E                                                                                                                      (2.83) 

et 

0

0 ,tot mG G E
                                                                                                                                                                               

(2.84) 

où 0E  est l‘énergie électronique totale du système moléculaire, 0

m tot BH E k T   est 

l‘enthalpie standard (correction thermique de l‘enthalpie) et 0 0

m m totG H TS 
 
est l‘énergie libre 

de Gibbs standard (correction thermique de l‘énergie libre de Gibbs). 

2.6. Méthodologie de détermination des fréquences vibrationnelles des spectres IR et 

Raman 

 Dans le traitement par la mécanique quantique de l'oscillateur harmonique pour la 

détermination des modes normaux, l'équation de Schrödinger est résolue de façon auto-

cohérente pour trouver la géométrie d‘équilibre de la molécule. Ceci conduit au minimum 

d‘énergie potentielle de la molécule. Tout d‘abord, une matrice Hessienne cartF , dont les 

éléments matricielles sont les constantes de force, est construite en calculant la dérivée 

seconde de l‘énergie par rapport aux déplacements des atomes en coordonnées cartésiennes 

comme suit : 

2

,

0

,cart ij

i j

E
F

 

 
  
                                                                                                                  

(2.85) 

où 1 , 2 , 3 ,…, 3N  représentent respectivement les déplacements 1x , 1y , 1z ,…, Nz  

des atomes. La matrice Hessienne cartF  est une matrice de rang 3 3N N . 

Le programme Gaussian convertit ces constantes de force en coordonnées cartésiennes 

pondérées en masse comme suit : 

2
,

,

0

,
cart ij

MWC ij

i ji j

F E
F

q qm m

 
   

  

                                                                                             (2.86) 
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où 1q , 2q , 3q , …, 3Nq  représentent les coordonnées cartésiennes pondérées en masse et sont 

exprimées par les équations suivantes : 

, , ' 11 1 1 1 1 11 1 1 2 2 1 3 3 1

, , ' 24 2 4 2 2 5 2 5 2 2 6 2 6 2 2

, , ' .
3 2 3 2 3 1 3 1 3 3

q m m x q m m y q m m z pour l atome

q m m x q m m y q m m z pour l atome

q m m x q m m y q m m z pour l atome NN N N N N NN N N N N N N N N

  

  

  

        

        

        
   



  

(2.87)

 

Les modes normaux sont déterminés à partir des valeurs propres de la matrice Hessienne 

MWCF . Les valeurs propres sont obtenues en résolvant l‘ensemble d‘équations linéaires 

suivantes : 

 
3

,

1

0.
N

MWC ij ij k jk

j

F l 


                                                                                                     (2.88) 

Cet ensemble d'équations homogènes a une solution non triviale si le déterminant s‘annule, 

 ,det 0.MWC ij ij kF                                                                                                           (2.89) 

Ce déterminant est d‘ordre 3N et son expansion conduit à un polynôme dont la plus grande 

puissance de k  
est 3N

k  ; donc l‘équation déterminantale (séculaire) conduit à 3N racines de 

k  (dont certaines peuvent être identiques).  

Les fréquences vibrationnelles harmoniques moléculaires sont calculées par l‘équation 

(2.90) : 

1 2

.
2

k
k





                                                                                                                              (2.90) 

Les valeurs des fréquences sont converties en 
1cm
 en utilisant la relation 

kk c  , où  k  est 

le nombre d‘onde et c  est la vitesse de la lumière. La résolution de l‘équation 22 24 kk c   , 

nous donne 


1 2

.
2

k
k

c





                                                                                                                             (2.91) 
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Pour les valeurs propres négatives, le nombre d‘onde  k  est calculé en utilisant la valeur 

absolue de k , puis le résultat est multiplié par −1 pour rendre la fréquence négative 

(correspondant à une fréquence imaginaire). Six des valeurs k  trouvées en résolvant 

l‘équation (2.89) seront nulles, donnant six fréquences de valeur zéro, correspondant aux trois 

degrés de liberté de translation et aux trois degrés de liberté de rotation de la molécule. En 

pratique, comme la géométrie d'équilibre n'est jamais retrouvée avec une précision infinie, on 

peut trouver six fréquences vibrationnelles avec des valeurs proches de zéro pour des 

molécules non-linéaires. Les 3N−6 fréquences vibrationnelles restantes sont les fréquences 

vibrationnelles harmoniques moléculaires. Le calcul de fréquence vibrationnelle doit être 

précédé d'une optimisation géométrique avec la même méthode et le même ensemble de 

bases. 

2.7. Méthodologie de détermination des intensités infrarouges (IR)  

 En spectroscopie infrarouge (IR), l'intensité par intervalle de  fréquence  I   émise 

par une source de rayonnement à la fréquence   est définie comme l'énergie E  passant à 

travers une surface A  dans l'intervalle de temps t  et est donnée par 

   .I d E A t    
                                                                                                          

(2.92) 

Compte tenu du fait que la source de rayonnement présente toujours une gamme de 

fréquences finies, on peut écrire l‘intensité totale de la source lumineuse dans cette gamme 

comme suit : 

    ,I I d I                                                                                                         
(2.93)

 

où l'intensité par gamme de fréquence est supposée être presque constante dans la plage   

de la source de rayonnement. Si nous considérons un élément de matériau absorbant de 

longueur dl  et de section A V dl , chaque transition f i 
 
dans cet élément diminuera 

l'énergie du champ de rayonnement d'une quantité 
fiE h  , de sorte que la diminution totale 

de l'intensité [139] soit donnée par 

   ,
fi

net

fi f i fi fi fi i fdI h W dl h B N N dl       
                                                                

(2.94) 

car net

f iW   
est le nombre de transitions dans l'élément de volume V  par intervalle de temps t . 

fN
 
et iN

 
représentent le nombre de molécules par unité de volume respectivement dans l'état 
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final et dans l'état initial. Le coefficient d'Einstein pour l'émission stimulée (
fiB ) est donné 

par 

2

2

0

1
.

6
fi fiB 





                                                                                                              

(2.95) 

Avec la relation      I c I l c      , l‘équation (2.94) conduit à une équation 

différentielle homogène dont la solution est 

 0, exp ,
fi fi fiI I Cl     

                                                                                                  
(2.96)

 

où l  est la longueur totale de la chambre d'échantillon. Le coefficient d'absorption est donné 

par la relation suivante : 

   
1

,
fi

fi fi i f

h
B N N

C c


 


 

                                                                                            
(2.97) 

où C  est la concentration molaire du matériau absorbant. 

Comme les raies d‘absorption ont toujours une largeur finie, nous obtenons le coefficient 

d‘absorption total par intégration de     (en supposant que 
fiB

 
est constante dans la 

gamme de fréquence) comme suit : 

     
2

2

0

1

6

fifi

i f

h
d N N

C c



     


     

A
                                                       

(2.98)

 

avec 

   

1 2

,

0

1
kfi k i q

k

b
R




 

 
                                                                                                  

(2.99)

 

et 


2

2
,

2 4 8k

kk k

b
c


   

  
  

                                                                                            

(2.100)

 

où   est le moment dipolaire électronique et  q

kR
 
sont les coordonnées normales. 

A l'équilibre thermique, les nombres d'occupation de l'oscillateur harmonique peuvent être 

obtenus à partir de la distribution de Boltzmann [138]. La seule quantité restante dans 

l‘équation (2.98) qui doit être déterminée à partir de la fonction d'onde électronique est la 

quantité spécifique au système 
2

fi . 
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Il convient de noter que généralement, ce sont les  coefficients d'absorption qui sont calculés 

au lieu des intensités pour une transition particulière, parce que les coefficients d'absorption 

sont indépendants des paramètres du montage expérimental à savoir : l'intensité de la lumière 

incidente, la concentration molaire et la longueur de l'échantillon. 

L‘expression finale du coefficient d‘absorption qui est implémentée dans plusieurs codes de 

simulation atomistique est 


c





AA

                                                                                                                          
(2.101)

 

avec
 

 

2

0 0

1
.

4 3

A

q

k

N

c R


 



 
    

A
                                                                                                

(2.102) 

2.8. Méthodologie de détermination des intensités Raman 

 Le traitement des intensités Raman est basé sur la théorie classique de la polarisabilité 

de Placzek [140]. Dans la théorie de l'effet Raman, l'intensité est définie comme le rapport de 

la puissance de rayonnement d  dans un faisceau conique d'angle solide d . En 

électrodynamique classique, l‘intensité d‘un dipôle oscillant [141] est donnée par 

 
    

42 2 2
0 0, 0

0

sin
,

2

indc
I

    





                                                                                       

(2.103)

 

où   est l'angle entre la direction de propagation du faisceau incident et la direction 

d'observation, 0  le nombre d'onde du rayonnement incident et  0, 0ind   est l'amplitude du 

moment dipolaire induit qui oscille avec la même fréquence 
00 c 

 
que le rayonnement 

incident. 

Les amplitudes indépendantes du temps du moment dipolaire oscillant, lesquelles sont 

obtenues comme les éléments matriciels du moment dipolaire induit, sont 

0, 0 0. ,ind tot tot tot tot

fi f i f i       E E
                                                                       

(2.104)
 

où 0E
 
est l'amplitude du champ électromagnétique incident et   la polarisabilité de la 

molécule. 

Les composantes du tenseur de polarisabilité [142] sont données par l'équation (2.105) : 
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   ' '

' '

cos ' cos ' .pq p q

p q

pp qq 
                                                                                     

(2.105) 

Un réglage expérimental fréquent est considéré pour évaluer l‘intensité Raman. Le faisceau 

incident est dirigé le long de l'axe z du système de coordonnées cartésiennes fixé dans l'espace 

et est polarisé dans le sens y. L'observation est effectuée le long de l'axe des abscisses (

2  ) sans analyseur dans le faisceau diffusé, c'est-à-dire que le rayonnement diffusé qui 

est polarisé dans le plan le long des axes y et z sera détecté. Suivant l‘équation (2.104), 

l‘amplitude du moment dipolaire induit est alors obtenue par la relation 

 
2 2 2

2

0 0, 0, , , 0 ,ind ind ind

y z yy fi zy fi        E
                                                         

(2.106)
 

parce que 
, 0, 0x z  E E  et 

, 0y E E . Avec cette expression, l‘équation (2.103) conduit à la 

relation 

 
  

 
4

2
2 2

2

0 , ,

0

2
2

in p

yy fi zy fi

c
I

  
  




 E

                                                            

(2.107)

 

avec

 

   

1 2

,

0

1 .
kfi k i q

k

b
R




 

 
                                                                                               

(2.108)

 

Pour un volume de diffusion contenant iN  molécules à l'état vibratoire ,p i , une moyenne 

classique sur tous les termes de cosinus dans l'équation (2.105), qui remplace l'intégration et 

la sommation de la mécanique quantique sur tous les niveaux de rotation autorisés [141], 

permet d‘obtenir la relation  

 
  

4
2

2 2
2 0 0

0

0

45 7
2 .

2 45

in p

i

c
I N

    




 
 E

                                                                    

(2.109) 

La polarisabilité (isotrope) moyenne 0  
est définie par 

 0 , , ,

1

3
xx fi yy fi zz fi     

                                                                                    
(2.110)

 

et l'anisotropie 
0  

est définie par 
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     
2 2 2 2 2 212

6 ., , , , , , , , ,0 2 xx fi yy fi yy fi zz fi zz fi xx fi xy fi yz fi zx fi         
  

          
     

(2.111)  

En utilisant les équations (2.108) et (2.109), l‘intensité d‘une raie de type Stokes est  

      
'2 '22

4
0 02

2

0

45 7
2 1 ,

45p

p pp
in p i iI N b

 
   




  P

                                                  

(2.112)

 

où

 

     ' ' ''

0

1
,

3
xx yy zzp

p p p

   
 

   
                                                                                 

(2.113) 

2 2 2 2 2 21'2 ' ' ' ' ' ' ' ' '
6 ,

0 2
xx yy yy zz zz xx xy yz zxp

p p p p p p p p p
         

                                                           
                                  

(2.114) 

   

'

0

.
rs

rs
q

p
pR




 
  
                                                                                                               

(2.115)

 

P  est l'irradiance donnée par 

2

0 0

1
.

2
cP E

                                                                                                                 
(2.116)

 

Après la sommation de l‘intensité sur tous les niveaux des modes normaux p [141], 

l‘expression de l‘intensité de la diffusion Raman pour une raie de type Stokes est 

      

'2 '22
4

0 0

2 2
0

45 7
2 .

458 1 exp

p p tot
in p

p p B

Nh
I

c hc k T

 
  

   

 
          

P

                     

(2.117)

 

Cette expression dépend des paramètres du montage expérimental. Ainsi, c‘est uniquement le 

facteur de diffusion (ou activité Raman)  

'2 '2

0 045 7p pS   
                                                                                                               

(2.118) 

qui est calculé dans la plupart de programmes de modélisation moléculaire, parce que c'est 

une propriété moléculaire pure et indépendante des paramètres du montage expérimental. 
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2.9. Méthodologie de détermination des propriétés non-linéaires 

 La non-linéarité à l‘échelle microscopique peut être définie par le moment dipolaire 

induit des matériaux actif en optique non-linéaire. Ainsi, comme nous l‘avons mentionné au 

chapitre 1,  le moment dipolaire induit s‘écrit comme un développement en série du champ 

E  comme suit : 

  0

,

,i ij j ijk j k

j j k

        E E E E
                                                                        

(2.119) 

où 0  est le moment dipolaire permanent de la molécule en l'absence de champ électrique, 

ij  sont les composantes du tenseur de la polarisabilité et 
ijk  sont les composantes du tenseur 

de l‘hyperpolarisabilité statique de premier ordre.  

Dans les limites d‘une faible polarisation introduite par des champs électriques relativement 

peu intenses, l‘énergie E  d‘un système peut également être écrite comme une expansion en 

série de Taylor induite par le champ électrique E  comme suit [143] : 

   
, , ,

1 1
0 ,

2 6
i i i ij i j ijk i j k

i i j i j k

E E          E E EE EE E
                                      

(2.120) 

où  0E
 
est l‘énergie totale du système moléculaire en l‘absence de champ électrique ; i , 

ij  et 
ijk  sont respectivement les composantes des tenseurs du moment dipolaire, de la 

polarisabilité et de l‘hyperpolarisabilité de premier ordre. 

Les tenseurs   et   sont définis [144] par les dérivations premières et deuxièmes du moment 

dipolaire induit par rapport au champ E  ou par les dérivations deuxièmes et troisièmes de 

l‘énergie totale par rapport au champ E : 

2

2

0 0

eti i 
 

   
    

    E E
                                                                                              

(2.121) 

ou  

2 3

2 3

0 0

et
E E

 
    

      
    E E

.                                                                                      (2.122) 
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Les propriétés nonlinéaires (polarisabilité et hyperpolarisabilité) sont en général déterminées 

par la méthode du champ fini. La méthode du champ fini à été introduite pour la première fois 

par Cohen et Roothaan [145]. Le principe de la méthode est d‘obtenir les composantes du 

tenseur de polarisabilité (
ij ) et du tenseur d‘hyperpolarisabilité (

ijk ) par dérivations 

numériques successives du moment dipolaire ou de l‘énergie totale par rapport aux 

composantes du champ électrique dans la limite d‘un champ nul. En pratique, des champs 

électriques de l‘ordre de 
310
 u.a dans les directions x, y et z sont appliqués au système 

étudié. La polarisabilité moyenne 0  
et l‘hyperpolarisabilité statique de premier ordre 0  

sont déterminées à partir des composantes calculées avec le programme Gaussian par les 

formules suivantes : 

 0

1
,

3
xx yy zz     

                                                                                                    
(2.123) 

     
1

2 2 2 2

0 .xxx xyy xzz yyy yxx yzz zzz zxx zyy                  
  

                         (2.124) 

Les composantes longitudinales ( ii ) sont obtenues, soit par dérivation du moment 

dipolaire : 

0

i
ii

i




 
  

 E
 ,                                                                                                                    (2.125) 

soit par la dérivée seconde de l‘énergie totale : 

2

2

0

ii

i

E


 
  

 E
.                                                                                                                (2.126) 

Les composantes iii  et 
ijj  du tenseur d‘hyperpolarisabilité de premier ordre sont obtenues, 

soit comme la dérivée seconde du moment dipolaire : 

2 2

2 2

0 0

eti i
iii ijj

i j

 
 

   
          E E

,                                                                                       (2.127) 

soit comme la dérivée troisième de l‘énergie totale : 
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3 3

3 2

0 0

etiii ijj

i i j

E E
 

   
           E EE

.                                                                             (2.128) 

2.10. Méthodologie de détermination des Propriétés électroniques 

 Dans un atome isolé, l'énergie des électrons ne peut posséder que des valeurs discrètes 

et bien définies, par contraste au continuum d'énergie dans le cas d'un électron parfaitement 

libre (non lié à un atome). Dans un solide, la situation est intermédiaire : l'énergie d'un 

électron peut avoir n'importe quelle valeur à l'intérieur de certains intervalles. Cette propriété 

conduit à dire que le solide possède des bandes d'énergie permises séparées par des bandes 

interdites. Cette représentation en bandes d'énergie est une représentation simplifiée et 

partielle de la densité d'états électroniques. Les électrons du solide se répartissent dans les 

niveaux d'énergie autorisés ; cette répartition dépend de la température et obéit à la statistique 

de Fermi-Dirac [146]. Deux bandes d'énergie permises jouent un rôle particulier. La dernière 

bande complètement remplie est appelée « bande de valence ». La bande d'énergie permise 

qui la suit est appelée « bande de conduction ». Elle peut être vide ou partiellement remplie. 

L'énergie qui sépare la bande de valence de la bande de conduction est appelée le « gap » 

(bande interdite).  

 Les électrons de la bande de valence contribuent à la cohésion locale du solide (entre 

atomes voisins) et sont dans des états localisés. Ils ne peuvent pas participer aux phénomènes 

de conduction électrique. À l'inverse, les électrons de la bande de conduction sont délocalisés. 

Ce sont ces électrons qui participent à la conduction électrique. Les propriétés électroniques 

du solide dépendent donc essentiellement de la répartition des électrons dans ces deux bandes, 

ainsi que de la valeur du gap. Dans le cas des isolants, les deux bandes sont séparées par un 

gap important. Pour les conducteurs, la bande de conduction est partiellement occupée, ce qui 

permet aux électrons de cette bande de passer aux niveaux d'énergie supérieurs, sans violer le 

principe d'exclusion de Pauli, et participer ainsi à la conduction. Les semi-conducteurs 

possèdent quant à eux un gap suffisamment faible pour que des électrons aient une probabilité 

non négligeable de le franchir par simple excitation thermique lorsque la température 

augmente.  

 Les bandes de valence et de conduction jouent des rôles identiques à ceux des orbitales 

moléculaires HOMO (highest occupied molecular orbital) et LUMO (lowest unoccupied 

molecular orbital) dans la théorie des orbitales moléculaires frontières développée by Kenichi 
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Fukui [147,148]. L‘orbitale HOMO correspond à la plus haute orbitale moléculaire occupée, 

tandis que l‘orbitale LUMO correspond à la plus basse orbitale moléculaire inoccupée. La 

différence entre l‘énergie de l‘orbitale HOMO ( HE ) et l‘énergie de l‘orbitale LUMO ( LE ) 

correspond au gap d‘énergie HOMO-LUMO et représente généralement l'excitation 

électronique la plus basse possible dans une molécule. L'énergie du gap HOMO-LUMO peut 

nous renseigner sur les longueurs d'onde que le composé peut absorber. Réciproquement, la 

mesure en laboratoire des longueurs d'onde absorbée par un composé peut être utilisée comme 

mesure de l'énergie du gap HOMO-LUMO. L'énergie du gap HOMO-LUMO est calculée à 

partir de la différence des énergies des orbitales frontières comme suit : 

.gap L HE E E                                                                                                                                                                            (2.129) 

L'occupation des différents états d'énergie par les électrons suit la distribution de Fermi-Dirac 

[146]. Il existe une énergie caractéristique, le niveau de Fermi, qui fixe, lorsque le matériau 

est à une température de zéro kelvin, le niveau d'énergie jusqu'où on trouve les électrons, 

c'est-à-dire le niveau d'énergie du plus haut niveau occupé. Le niveau de Fermi représente le 

potentiel chimique des systèmes organiques. Son positionnement dans le diagramme des 

bandes d'énergie est relié à la façon dont les bandes sont occupées. Dans la théorie des 

orbitales moléculaires frontières, le niveau de Fermi FLE , lequel correspond au potentiel 

chimique  , peut être approximé par la relation : 

 
1

.
2

FL L HE E E                                                                                                              (2.130) 

Le niveau de Fermi d'un matériau exprime le travail requis pour y ajouter un électron, ou 

également le travail obtenu en retirant un électron. Ainsi, le niveau de Fermi est lié au travail 

de sortie qui est défini comme l'énergie minimum nécessaire pour arracher un électron depuis 

le niveau de Fermi d'un métal jusqu'à un point situé à l'infini en dehors du métal (niveau du 

vide). 

2.11. Méthodologie de détermination des descripteurs moléculaires quantiques de 

réactivité 

 Les orbitales HOMO et LUMO donnent des indications sur la réactivité chimique des 

molécules. En effet, à une attaque nucléophile (ajout d‘un électron) correspond une 
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contribution importante à l‘orbitale LUMO ; tandis que, à une attaque électrophile 

(arrachement d‘un électron) correspond une contribution importante à l‘orbitale HOMO. 

L'affinité électronique ( AE ) et le potentiel d'ionisation ( PI ) peuvent être déterminés à partir 

des énergies des orbitales HOMO et LUMO par les relations 

LAE E                                                                                                                            (2.131) 

et 

 HPI E  .                                                                                                                        (2.132) 

Les autres descripteurs moléculaires quantiques [149] tels que l'électronégativité (  ), le 

potentiel chimique ( ), la dureté ( ), la mollesse ( S ) et l'indice d'électrophilicité ( ) sont 

calculés en phase gazeuse et en solution aqueuse à partir des énergies PI et AE à l'aide des 

relations suivantes :  

 
1

2
PI AE     ,                                                                                                     (2.133) 

 
1

2
PI AE   ,                                                                                                              (2.134) 

  
1

S




                                                                                                                              

(2.135) 

et 

2

2





 .                                                                                                                             (2.136) 

L'interaction globale entre les dérivés du biguanide (ou les dérivés de l‘uracile) et les 

nanotubes fonctionnalisés SWCNT(5,5)fCO  (ou SWCNT(5,5)fC2H4N) peut être montrée par 

le paramètre N  [150], qui détermine le nombre fractionnaire d'électrons transférés d‘un 

système X (un dérivé du biguanide ou un dérivé de l‘uracile) au système Y (SWCNT(5,5)fCO 

ou SWCNT(5,5)fC2H4N). Le paramètre N  est calculé comme suit : 

 

 
,

2

Y X

Y X

N
 

 


 


                                                                                                            

(2.137) 
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où X , X  
et Y , Y  représentent le potentiel chimique et la dureté chimique des systèmes 

X et Y. Le paramètre N  montre l‘interaction globale entre les systèmes X et Y. Une valeur 

positive de N  indique que les charges sont transférées de Y vers X et X agit comme 

accepteur d'électrons, tandis qu'une valeur négative de N  indique que les charges sont 

transférées de X vers Y et X agit comme donneur d'électrons. 

 Le potentiel électrostatique moléculaire fournit des informations sur le comportement 

d‘une molécule lorsqu‘elle est introduite dans un système électrophile ou nucléophile et 

permet de localiser la région dans laquelle elle peut avoir des interactions intermoléculaires et 

des liaisons covalentes avec d‘autres systèmes moléculaires. Ainsi, Le potentiel 

électrostatique moléculaire aide à localiser les différentes régions et sites d'une molécule liés 

aux réactivités électrophiles ou nucléophiles. Un bon moyen d'illustrer les sites électrophiles 

et nucléophiles d'une molécule est de cartographier les densités électroniques totales. Les 

densités électroniques totales sont cartographiées avec le potentiel électrostatique moléculaire. 

Mathématiquement, le potentiel électrostatique moléculaire  V r  [151] créé en un point 

quelconque  , ,r x y z  au voisinage d'une molécule par ses électrons et ses noyaux est 

déterminé à l'aide de l'équation (2.138): 

 
 

 '
' ,

'

A

A A

rz
V r dr

R r r r


 

 
 

                                                                                     

(2.138)

 

où Az  est la charge du noyau A situé en AR ,  'r  est la fonction de densité électronique de 

la molécule et 'r  est la variable d'intégration.  

2.12. Programmes de simulation utilisés 

 Les résultats des simulations atomistiques présentées dans cette thèse sont obtenus à 

l‘aide du programme Gaussian 09 [152].  Le programme Gaussian est un logiciel de calcul 

quantique numérique, créé à l'origine par John Pople et sorti en 1970 (Gaussian 70). Le nom 

vient de l'utilisation par Pople d'orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux 

logiciels utilisant des orbitales de Slater. Ceci a facilité la résolution numérique de l‘équation 

de Schrödinger et le développement des méthodes plus précise de calculs quantiques. 

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

largement utilisé. Le programme Gaussian peut exécuter les calculs de mécanique 

moléculaire, les calculs semi-empiriques et ab-initio,  les calculs basés sur la théorie des 
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perturbations de Møller-Plesset et la théorie de la fonctionnelle de la densité, les calculs 

MQ/MM avec la méthode ONIOM, etc. Le programme Gaussian est capable de prédire de 

nombreuses propriétés des molécules et des réactions, notamment: les énergies et les 

structures moléculaires, les structures des états de transition, les énergies de liaison et de 

réaction, les orbitales moléculaires, les moments multipolaires, les charges atomiques et le 

potentiel électrostatique, les propriétés spectroscopiques, les propriétés non-linéaires, les 

propriétés de résonance magnétique nucléaire (RMN), etc. Le calcul peut être effectué sur des 

systèmes en phase gazeuse ou en solution, dans leur état fondamental ou dans un état excité. 

La génération des nanotubes de carbone est faite à partir des coordonnées cartésiennes des 

atomes développées dans un système d‘axes orthonormés (Oxyz). Dans le cas des nanotubes 

de carbone ouverts, les coordonnées peuvent être obtenues via internet ou au moyen d‘un 

programme comme Nanotube Modeler. Les nanotubes fermés sont modélisés en utilisant le 

programme développé par Robinson et al. [153]. C‘est une méthode généralisée qui permet de 

générer les coordonnées atomiques des nanotubes fermés.  

Les structures géométriques moléculaires sont visualisées et illustrées graphiquement à l‘aide 

du programme GaussView 5 [154]. 

Les densités d'états des structures moléculaires étudiées sont tracées avec les données des 

orbitales moléculaires obtenues à l'aide du programme GaussSum 2.2 [155]. 

 

 

  Dans ce chapitre, nous avons tout d‘abord présenté les méthodes de modélisation 

basées sur la mécanique quantique. Nous avons particulièrement exposé la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT) qui est au cœur des simulations atomistiques exécutées dans 

cette thèse. Ensuite, nous avons présenté les méthodes de modélisation basées sur la 

mécanique moléculaire classique et une méthode hybride combinant la mécanique 

moléculaire quantique et classique (méthode hybride ONIOM). L‘intérêt de cette dernière est 

la rapidité à modéliser des systèmes moléculaires complexes de très grande taille et la 

précision des calculs effectués sur le principe actif. Enfin, nous avons présenté les méthodes 

de solvatation et la méthodologie de détermination des propriétés thermodynamiques (énergie 

libre de Gibbs, enthalpie, entropie), des propriétés spectroscopiques (fréquences 

vibrationnelles, intensités infrarouges et Raman), des propriétés non-linéaires (polarisabilité et 
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hyperpolarisabilité), des propriétés électroniques (orbitales moléculaires et gap d‘énergie 

HOMO-LUMO) et des descripteurs moléculaires quantiques de réactivité (affinité 

électronique, potentiel d‘ionisation, électronégativité, potentiel chimique, dureté, mollesse et 

indice d‘électrophilicité). La détermination de toutes ces propriétés est effectuée au moyen du 

code Gaussian 09 qui est un package de simulation atomistique implémentant la DFT, ainsi 

que la méthode hybride ONIOM. La fonctionnelle B3LYP et l‘ensemble de bases 6−31G(d) 

sont utilisés pour étudier la fonctionnalisation des nanotubes de carbone par des dérivés du 

biguanide et de l‘uracile. La base 6−31+G(d) est utilisée pour effectuer une étude plus précise 

d‘un dérivé de l‘uracile (la molécule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile). La méthode hybride 

ONIOM(B3LYP/6−31+G(d):UFF) est implémentée pour prédire l‘encapsulation de ce dérivé 

de l‘uracile dans des nanotubes de carbone. Dans le chapitre suivant, nous présentons les 

systèmes moléculaires modélisés et analysons les résultats obtenus des simulations 

atomistiques. 
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 Dans les chapitres précédents, nous avons particulièrement présenté les nanotubes de 

carbone, quelques voies de fonctionnalisation (par estérification, amidation, cycloaddition, 

etc) et le principe d‘encapsulation ou de remplissage des nanotubes de carbone. Pour faciliter 

l‘exploration synthétique en limitant le coût et le temps des essais expérimentaux, nous avons 

implémenté des théories de modélisation moléculaire (DFT, MM, méthode hybride : méthode 

ONIOM) pour mieux comprendre, maîtriser et prédire les propriétés des systèmes 

moléculaires modélisés.  

 Dans ce chapitre, nous présentons et analysons les résultats des simulations 

atomistiques des propriétés physico-chimiques, thermodynamiques, non-linéaires et 

électroniques des structures moléculaires modélisées. Ce chapitre est subdivisé en trois 

grandes parties. Dans la première partie, nous menons une étude des nanomatériaux modélisés 

par la fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec des dérivés du biguanide (metformine 

et buformine) via le chlorure d‘acyle. Dans la deuxième partie, nous étudions de nouvelles 

nanostructures modélisées par la liaison de dérivés d‘uracile (5-fluorouracile et 1-(2-

hydroxyéthyl)-5-fluorouracile) à des nanotubes de carbone fonctionnalisés par cycloaddition 

d‘ylure d‘azomethine. Dans la troisième partie, nous effectuons une étude approfondie de la 

molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile en phase gazeuse  et en solution aqueuse. Nous 

terminons cette partie par la prédiction de l‘encapsulation de ce dérivé de l‘uracile dans des 

nanotubes de carbone.    

3.1. Etude des nanomatériaux modélisés par la fonctionnalisation des nanotubes de 

carbone avec des dérivés du biguanide via le chlorure d’acyle 

 Dans nos modèles, la metformine (METFH) et la buformine (BUFH) sont liées de 

manière covalente à des nanotubes de carbone fonctionnalisés avec le chlorure d‘acyle 

(SWCNT (5,5) fCOCl). Les nanotubes de carbone de type chaise SWCNT(5,5) utilisés pour la 

fonctionnalisation contiennent 60 et 90 atomes de carbone et les extrémités des tubes 
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contiennent des atomes d‘hydrogène (C60H20 et C90H20). Les longueurs des fragments de 

nanotubes SWCNT(5,5) utilisés sont de 6,15 et 9,84 Å. La longueur de la liaison entre les 

atomes de carbone dans ces nanotubes est de 1,42 Å, ce qui correspond à la liaison C=C 

(hybridation sp
2
). Le choix de la chiralité (5,5) est motivé par le fait que le nanotube de 

carbone SWCNT(5,5) fonctionnalisé avec l‘acide carboxylique (SWCNT(5,5)fCOOH) est 

plus soluble que les autres nanotubes de carbone (SWCNT(n, n), avec n > 5) [156]. 

 La formation des nanomatériaux A, B, C et D (voir figure 3.1) est réalisée par la 

réaction entre les dérivés du biguanide (METFH, BUTH) et les nanotubes fonctionnalisés 

avec le chlorure d‘acyle (SWCNT(5,5)fCOCl) au niveau des extrémités des tubes, comme 

suit: 

METFH +SWCNT(5,5) COCl SWCNT(5,5) COMETF+ HClf f                                       (3.1) 

BUFH +SWCNT(5,5) COCl SWCNT(5,5) COBUF+ HClf f                                             (3.2) 

La formation de ces nanomatériaux est énergétiquement favorable si les énergies des réactions 

de synthèse ( rE ) sont négatives. Les énergies des réactions de synthèse des nanomatériaux A 

et B sont calculées à l'aide des équations (3.3) et (3.4): 

       SWCNT(5,5) COMETF HCl SWCNT(5,5) COCl METFH ,A

rE E f E E f E   
    

(3.3) 

       SWCNT(5,5) COBUF HCl SWCNT(5,5) COCl BUFH ,B

rE E f E E f E              (3.4) 

où  SWCNT(5,5) COMETFE f ,  SWCNT(5,5) COBUFE f  et  SWCNT(5,5) COClE f  sont 

respectivement les énergies électroniques totales des nanotubes de carbone fonctionnalisés 

avec les groupes fonctionnels -COMETF, -COBUF et -COCl.  METFHE ,  BUFHE  et 

 HClE  sont respectivement les énergies électroniques totales de la metformine (METFH), 

de la buformine (BUFH) et du HCl. 

3.1.1. Energies des réactions de synthèse, structures moléculaires, analyse vibrationnelle 

et énergies libres de Gibbs de solvatation des nanomatériaux modélisés 

3.1.1.1. Energies des réactions de synthèse 

 Le tableau 3.1 montre les énergies des réactions de synthèse des nanomatériaux A et 

B. Ces énergies sont négatives dans les deux milieux considérés (phase gazeuse et liquide), ce 

qui suggère que la synthèse de ces nanomatériaux est énergétiquement favorable. Les valeurs 
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de rE  augmentent lorsque nous passons de la phase gazeuse à la phase liquide (eau), ce qui 

suggère que la synthèse de ces structures fonctionnalisées est plus favorable en phase gazeuse 

qu'en phase liquide (eau). Lorsque les réactions sont effectuées en présence d'eau, le champ de 

réaction du solvant perturbe la surface d‘énergie potentielle moléculaire des réactifs et 

augmente donc les énergies des réactions de synthèse de ces nanomatériaux. Les valeurs de 

rE  des réactions de synthèse des nanomatériaux A et B en phase gazeuse sont respectivement 

de -15,294 et -16,489 kcal/mol; tandis que dans l'eau, les valeurs de rE  sont respectivement 

de -12,343 et -12,793 kcal/mol. L'ordre des corrections de superposition des bases (BSSE) sur 

les énergies des réactions conduisant aux complexes A et B est respectivement d'environ 0,25 

et 0,27 kcal/mol. 

 Le processus de formation de la structure B est plus énergétiquement stable que celui 

de A dans les deux milieux considérés. La variation des valeurs de rE  des réactions de 

synthèse de ces nanomatériaux est d‘environ 0,012% en phase gazeuse et de 0,0045% en 

phase liquide (eau). Les valeurs de rE  des réactions de synthèse des nanomatériaux C et D 

sont respectivement de -15,309 et -16,520 kcal/mol en phase gazeuse, et de -12,365 et -12,835 

kcal/mol en phase liquide (voir tableau 3.1). Les valeurs de rE  des réactions de synthèse des 

structures C et D diminuent légèrement (en phase gazeuse et en phase liquide) en 

comparaison respectivement à celles des nanomatériaux A et B. Ces résultats montrent que 

ces nanomatériaux sont plus énergétiquement stables avec l'augmentation de la longueur des 

nanotubes de carbone. 

Tableau 3.1 : Energies des réactions de synthèse A

rE , B

rE , C

rE
 
et D

rE  des nanomatériaux A, 

B, C et D. 
 Phase gazeuse 

 

Phase liquide (eau) 

 B3LYP/6-31G(d) IEFPCM 

B3LYP/6-31G(d) 

𝐄𝐫
𝐀 (en kcal/mol) −15,294 −12,343 

𝐄𝐫
𝐁 (en kcal/mol) 

𝐄𝐫
𝐂 (en kcal/mol) 

𝐄𝐫
𝐃 (en kcal/mol) 

−16,489 

−15,309 

−16,520 

−12,793 

−12,365 

−12,835 

 

3.1.1.2. Structures moléculaires et analyse vibrationnelle 

 La figure 3.1 montre les représentations graphiques des géométries optimisées des 

nanomatériaux modélisés.  
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Figure 3.1 : Structures moléculaires optimisées des nanomatériaux modélisés en phase 

gazeuse: (a) SWCNT(5,5) fonctionnalisé via le groupe fonctionnel -COCl avec une molécule 

de metformine (SWCNT(5,5)fCOMETF (A et C)) ; (b) SWCNT(5,5) fonctionnalisé  via le 

groupe fonctionnel -COCl avec une molécule de buformine (SWCNT(5,5)fCOBUF (B et D)). 

 Des légères modifications de la structure géométrique du bloc moléculaire de la 

metformine et de la buformine, dans les nanomatériaux A et B, sont observées par rapport aux 

structures isolées. La réaction a induit une très légère distorsion structurale locale du nanotube 

SWCNT(5,5). L'angle de valence formé par les trois atomes de carbone au niveau de l‘atome 

de carbone fonctionnalisé du nanotube est respectivement de 115,844° et 115,804° pour les 

nanomatériaux A et B. La longueur des liaisons C=C du nanotube dans ces nanomatériaux 

optimisés change légèrement par rapport au nanotube parfait (la liaison C=C est de 1,42 Å) et 

au nanotube isolé optimisé.  

 Les calculs des fréquences vibrationnelles ont également été effectués pour confirmer 

que ces géométries correspondent à des minima locaux sur les surfaces d'énergie potentielle. 

Les nanomatériaux modélisés sont stables et les minima trouvés sont des minima locaux, car 

aucune fréquence imaginaire n‘a été observée dans leurs spectres vibrationnels (voir figure 

3.2). Certains modes de vibration des nanomatériaux A et B sont décrits et comparés à ceux 

d‘un nanotube de carbone multi-parois fonctionnalisé avec les molécules de metformine 

(MWCNT-CO-metformine) rapportés dans la littérature [80]. Le tableau 3.2 présente 

certaines fréquences vibrationnelles et les descriptions des modes de vibration correspondant 

des structures complexes SWCNT(5,5)fCOMETF et SWCNT(5,5)fCOBUF. 
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Figure 3.2 : Spectres vibrationnels IR et Raman des nanomatériaux modélisés 

(SWCNT(5,5)fCOMETF et SWCNT(5,5)fCOBUF) par simulation DFT. 

Tableau 3.2 : Fréquences vibrationnelles et descriptions des modes de vibration des 

nanomatériaux modélisés. 

Fréquences vibrationnelles  

calculées (cm−1) 

 

Fréquences vibrationnelles expérimentales 

(cm−1) 

 

 

SWCNT(5,5)fCOMETF SWCNT(5,5)fCOBUF MWCNT-CO-metformin [80] Descriptions 

3599,51 3599,52 3436 Etirement −N−H  

3463,91 3432,64 3184 Etirement −N−H 

1689,97−1763,56 1702−1768,74 1671 Etirement C=O  

1689,97−1763,56 1702,74−1768,74 1637 Etirement C=N 

 La vibration d'étirement de la liaison N-H donne lieu à une bande faible située entre 

3500 et 3300 cm
−1

 dans le spectre de la molécule de metformine [157]. Dans les spectres du 

nanomatériau A (voir la figure 3.2), les deux pics à 3599,51 et 3463,91 cm
−1

 correspondent 

aux modes de vibration d‘étirement de la liaison -N-H. Les pics théoriquement observés à 

3599,52 et 3432,64 cm
−1

 dans les spectres du nanomatériau B (voir figure 3.2) correspondent 

également aux vibrations d'étirement de la liaison -N-H. La vibration d'étirement C=O est 

observée expérimentalement à 1742 cm
−1

 dans le nanotube de carbone (5,5) fonctionnalisé 

avec l‘acide carboxylique (SWCNT(5,5)fCOOH) [158]. Les modes de vibration d'étirement 

du groupe carbonyle C=O sont théoriquement observés dans les régions 1689,97-1763,56 et 

1702-1768,74 cm
−1

 respectivement dans les structures moléculaires A et B. Renganayaki et al. 

[159] ont rapporté que la vibration d'étirement C=N dans la molécule de metformine se 

produit entre 1626 et 1583 cm
−1

. Les modes de vibration d'étirement C=N sont théoriquement 

observés dans les régions 1689,97-1763,56 cm
−1

 et 1702,74-1768,74 cm
−1

 respectivement 

dans les structures moléculaires A et B. Ainsi, les fréquences vibrationnelles calculées des 
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nanomatériaux modélisés sont en bon accord avec les résultats rapportés dans la littérature. 

Les autres propriétés de ces structures moléculaires sont donc calculées à partir de leur 

géométrie optimisée. 

3.1.1.3. Energies libres de Gibbs de solvatation 

 La solubilité d'une substance peut être prédite et évaluée à partir de calculs de la 

mécanique quantique à l'aide de l'énergie libre de Gibbs de solvatation. Le degré de solubilité 

augmente avec la diminution de l‘énergie libre de Gibbs de solvatation et la plus grande 

valeur correspond à la plus petite valeur négative de l‘énergie libre de Gibbs de solvatation. 

L'interaction entre le soluté et le solvant est énergétiquement favorable lorsque la valeur de 

l'énergie libre de Gibbs de solvatation est négative. Le tableau 3.3 montre que les 

nanomatériaux A, B, C et D sont plus solubles que les molécules isolées (metformine et 

buformine).  

Tableau 3.3 : Energie libre de Gibbs de solvatation de la metformine (METFH), de la 

buformine (BUFH) et des nanotubes fonctionnalisés (SWCNT(5,5)fCOMETF et 

SWCNT(5,5)fCOBUF). 

 METFH SWCNT(5,5)fCOMETF BUFH SWCNT(5,5)fCOBUF 

 IEFPCM 

B3LYP/6-31G(d) 

 

IEFPCM 

B3LYP/6-31G(d) 

A                       C 

IEFPCM 

B3LYP/6-31G(d) 

IEFPCM 

B3LYP/6-31G(d) 

B                        D 

 

Energie totale après la 

correction PCM, 𝐄𝐜𝐨𝐫𝐫
𝐏𝐂𝐌 

(en Hartree) 

 

 

 
−432,812 

 

 
−2843,409            −3986,741 

 

 
−511,453 

 

 
−2922,050           −4065,382 

Energie libre de Gibbs de 

solvatation, ∆𝐆𝐬𝐨𝐥 

(en kcal/mol) 

 
−15,078 

 
−22,577                 −25,920 

 
−18,104 

 
−24,285                −27,587 

 La solubilité dans l'eau des dérivés du biguanide considérés augmente 

considérablement lorsqu'ils sont fonctionnalisés de manière covalente aux extrémités des 

nanotubes de carbone SWCNT(5,5). Les énergies libres de Gibbs de solvatation des composés 

A et B sont respectivement de -22,577 et -24,285 kcal/mol. Les valeurs de solG  des 

composés C et D sont respectivement de -25,920 et -27,587 kcal/mol. 

Thermodynamiquement, le processus de solvatation des nanomatériaux modélisés est 

spontané car les énergies libres de Gibbs de solvatation calculées sont négatives. Ces résultats 

montrent que les énergies libres de Gibbs de solvatation de ces nanomatériaux diminuent avec 

l‘augmentation de la longueur des nanotubes. À une température constante de 298,15 K et une 

pression de 1 atm, les nanomatériaux B et D sont respectivement plus solubles dans l'eau que 
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les nanomatériaux A et C. Les résultats trouvés des énergies libres de Gibbs de solvatation des 

nanomatériaux A, B, C et D sont très inférieurs à ceux du nanotube carboxylé 

SWCNT(5,5)fCOOH [156]. Les énergies libres de Gibbs de solvatation de ces nanomatériaux 

sont également inférieures à celle de la metformine rapportée dans la littérature [160]. 

3.1.2. Propriétés non-linéaires, propriétés électroniques et descripteurs moléculaires 

quantiques de réactivité des nanomatériaux modélisés 

3.1.2.1. Propriétés non-linéaires 

 Diverses fonctionnelles et ensemble de bases en DFT ont montré d'excellentes 

performances dans les calculs des propriétés non-linéaires (NLO) pour de nombreux 

composés organiques [161,162]. L'urée est la molécule organique généralement utilisée 

comme référence pour la comparaison et la classification de bonnes molécules organiques 

NLO. Les valeurs du moment dipolaire, de la polarisabilité moyenne et de 

l'hyperpolarisabilité statique de premier ordre des nanomatériaux A et B, en phase gazeuse et 

en phase liquide (eau), sont présentées dans le tableau 3.4. Les valeurs calculées de la 

polarisabilité moyenne 0  et de l'hyperpolarisabilité statique de premier ordre 0  ont été 

converties en unités électrostatiques (esu) par les relations suivantes:  

241 au de 0,148 10 esu                                                                                                    (3.5) 

et  

331 au de 8,639 10 esu.                                                                                                  (3.6) 

Comme montré dans le tableau 3.4, toutes les propriétés NLO des nanomatériaux modélisés 

augmentent lorsque nous passons de la phase gazeuse à la phase liquide (eau). Ainsi, lorsque 

ces composés passent de la phase gazeuse à la phase liquide (eau), le champ réactionnel de 

l'eau affecte considérablement les propriétés non-linéaires. Le nanomatériau A est plus polaire 

que le nanomatériau B en phase gazeuse et liquide (eau). La polarisabilité du composé B est 

supérieure à celle de A en phase gazeuse et liquide. La composante xx  du tenseur de 

polarisabilité donne la plus grande contribution à 0 . 

 Les molécules organiques ayant une grande valeur d'hyperpolarisabilité peuvent 

produire des effets optiques de second ordre beaucoup plus importants que ceux pouvant être 

obtenus avec certains matériaux inorganiques [163,164]. L'hyperpolarisabilité statique de 

premier ordre du nanomatériau A est supérieure à celle du nanomatériau B en phase gazeuse 

et en phase liquide (eau). L‘hyperpolarisabilité statique de premier ordre des nanomatériaux A 
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et B en phase gazeuse est respectivement 64,010 et 60,333 fois supérieure à celle de l‘urée (

0  de l‘urée est de 300,3728 10  cm
5
/esu [59]. 

Tableau 3.4 : Propriétés non-linéaires (moment dipolaire 0  (D), composantes du tenseur de 

polarisabilité ij  (au), polarisabilité moyenne 0  (
2410  esu), composantes du tenseur 

d'hyperpolarisabilité de premier ordre ijk  (au) et hyperpolarisabilité statique de premier ordre 

0  (
3010  cm

5
/esu) des nanomatériaux A, B, C et D en phase gazeuse et liquide (eau). 

 SWCNT(5,5)fCOMETF   SWCNT(5,5)fCOBUF  

 Phase gazeuse 

B3LYP/6−31G(d) 
 
 

Phase liquide (eau) 

IEFPCM 
B3LYP/6−31G(d) 

 

 
Phase gazeuse 

B3LYP/6−31G(d) 
 

 

 

Phase liquide (eau)  

IEFPCM 
B3LYP/6−31G(d) 

Propriétés A C  A C   B D  B D 

μ0 

αxx 

αxy 

αyy 

αxz 

αyz 

αzz 

α0 

βxxx 

βxxy 

βxyy 

βyyy 

βxxz 

βxyz 

βyyz 

βxzz 

βyzz 

βzzz 

β0 

3,602 

895,562 

33,336 

678,120 

63,742 

48,774 

678,443 

111,105 

−2491,400 

−479,444 

−38,892 

−1,408 

167,029 

215,763 

124,030 

−166,611 

−26,692 

23,919 

23,863 

3,590 

1555,310 

−203,205 

994,140 

−16,109 

−9,881 

837,896 

167,109 

−4453,120 

−606,211 

128,510 

26,778 

−705,917 

−176,822 

−18,402 

−352,592 

−10,699 

−120,587 

41,376 

5,326 

1405,610 

89,114 

1145,240 

140,026 

103,514 

1153,660 

182,756 

−8438,300 

−1909,590 

−786,384 

−12,000 

893,320 

907,167 

748,127 

−934,488 

−165,167 

287,458 

91,134 

5,477 

2811,730 

−518,695 

1809,030 

−19,223 

−18,128 

1476,810 

300,813 

−20235,800 

−1809,130 

453,612 

−220,766 

−4049,930 

−364,443 

26,946 

−2812,820 

89,140 

−940,020 

200,554 

3,421 

870,027 

−15,550 

660,940 

119,192 

23,499 

789,785 

114,490 

−2165,982 

−474,584 

−183,480 

−175,445 

−649,284 

35,599 

31,377 

−142,891 

116,405 

86,682 

22,492 

3,335 

1595,970 

−198,923 

999,186 

−42,870 

−2,686 

862,528 

170,579 

−4249,570 

−678,849 

135,133 

13,773 

−612,601 

−169,456 

−26,088 

−251,323 

−26,279 

−150,705 

38,790 

5,097 

1333,812 

−19,3606 

1092,150 

196,335 

43,027 

1353,705 

186,463 

−7409,934 

−1861,639 

−1346,140 

−827,197 

−1921,760 

−40,783 

11,500 

−710,089 

465,022 

239,712 

85,235 

5,185 

2854,470 

−502,677 

180,411 

−82,921 

2,783 

1512,760 

224,350 

−19292,300 

−2051,570 

385,502 

−196,996 

−3355,990 

−294,332 

6,526 

−2361,820 

51,697 

−730,161 

188,049 

 

 Comme montré dans le tableau 3.4, les propriétés non-linéaires 0  et 0  augmentent 

considérablement avec l'augmentation de la longueur du nanotube. Les valeurs des 

polarisabilités moyennes 0  des nanomatériaux C et D, en phase gazeuse, sont environ 1,504 

et 1,490 fois supérieures respectivement à celles des nanomatériaux A et B. Les valeurs 

calculées d‘hyperpolarisabilités statiques de premier ordre des nanomatériaux C et D sont 

respectivement égales à 
3041,376 10  et 

3038,790 10  cm
5
/esu ; lesquelles sont environ 

110,987 et 104,050 fois supérieures à celle de l'urée. Les valeurs de 0  des nanomatériaux C 

et D, en phase gazeuse, sont environ 1,734 et 1,725 fois supérieures respectivement à celles 

des nanomatériaux A et B. Lasse Jensen et al. [60] ont rapporté que la polarisabilité moyenne 

du nanotube (5,5) augmente avec le nombre de cellules unitées et la valeur asymptotique de la 

polarisabilité moyenne pour un nanotube de longueur infinie tend à 282,29 au ( 2441,779 10  
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esu). Les valeurs de 0  des nanomatériaux modélisés sont très supérieures à celles du 

nanotube (5,5) isolé de longueur infini. En outre, les valeurs calculées de 0  des 

nanomatériaux modélisés sont très supérieures à celles du nanotube non fonctionnalisé 

SWCNT(5,5) de longueur 14 Å rapporté dans la littérature [165]. Par conséquent, la 

fonctionnalisation du nanotube de carbone SWCNT(5,5) via le groupement fonctionnel 

chlorure d‘acyle par les dérivés du biguanide (metformine et buformine) améliore 

considérablement les propriétés non-linéaires du nanotube. 

3.1.2.2. Propriétés électroniques 

 Les densités d'états totales et les orbitales HOMO et LUMO des nanomatériaux A et 

B, en phase gazeuse, sont représentées à la figure 3.3. Nous observons sur ces figures que les 

orbitales HOMO et LUMO sont principalement localisées sur le nanotube. Le nanotube 

SWCNT(5,5) optimisé  est semi-métallique avec un gap d‘énergie HOMO-LUMO de 1,55 

eV, lequel est en bon accord avec la valeur rapportée dans la littérature [166]. Lorsque le 

nanotube SWCNT(5,5) est fonctionnalisé avec la metformine ou la buformine, les valeurs du 

gap d‘énergie HOMO-LUMO ( gapE ) des nanomatériaux obtenus (voir tableau 3.5) diminuent 

par rapport à celle du SWCNT(5,5) isolé. Les deux nanomatériaux A et B ont 

approximativement la même valeur de gapE  (1,51 eV) en phase gazeuse. La variation de la 

valeur de gapE  du nanotube SWCNT(5,5) après les fonctionnalisations est d'environ 0,04 eV. 

Que ces nanomatériaux soient en phase gazeuse ou en phase liquide (eau), la caractéristique 

semi-métallique est conservée. 

 Le niveau de Fermi ( FLE ) est la plus petite augmentation d'énergie possible lorsqu'un 

électron est ajouté au composé. Comme montré dans le tableau 3.5, les valeurs de FLE  en 

phase gazeuse des composés A et B sont respectivement de -3,55 et -3,53 eV. Les niveaux de 

Fermi de ces nanomatériaux sont inférieurs à celui du nanotube optimisé C60H20 (-3,39 eV) 

[166] et évoluent donc vers le niveau de valence comparativement aux nanotubes non 

fonctionnalisés. Lorsque ces nanomatériaux passent de la phase gazeuse à la phase liquide 

(eau), les niveaux d‘énergie des orbitales HOMO et LUMO diminuent. Le champ de réaction 

du modèle de solvatation dans l‘eau considéré (IEFPCM) modifie la structure de bande de ces 

nanomatériaux et diminue la valeur du niveau de Fermi comme présenté dans le tableau 3.5. 

Ces diminutions du niveau de Fermi pourraient entraîner une légère augmentation du travail 
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de sortie des nanomatériaux modélisés par rapport au nanotube SWCNT(5,5) isolé. Les 

valeurs de gapE  et FLE , en phase gazeuse, du nanomatériau C sont respectivement de 1,084 et 

-3,597 eV, et celles du nanomatériau D sont respectivement de 1,086 et -3,579 eV. 

Figure 3.3 : Courbes des densités d'états et représentations graphiques des orbitales HOMO et 

LUMO des nanomatériaux modélisés en phase gazeuse: (a) SWCNT(5,5)fCOMETF (A et C) ; 

(b) SWCNT(5,5)fCOBUF (B et D). 

 Les gaps d'énergie, en phase gazeuse, des nanomatériaux C et D diminuent d‘environ 

0,425 et 0,424 eV en comparaison respectivement à ceux des nanomatériaux A et B. Les 

niveaux de Fermi, en phase gazeuse, des nanomatériaux C et D diminuent d‘environ 0,043 et 

0,047 eV en comparaison respectivement à ceux des nanomatériaux A et B. Pour chaque 

système complexe C et D, la solvatation diminue les valeurs de gapE  et FLE  d‘environ 0,420 

et 0,035 eV en comparaison respectivement à ceux des nanomatériaux A et B. Ces résultats 

montrent que la longueur des nanotubes induit des modifications significatives des propriétés 
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électroniques des nanomatériaux modélisés. Les valeurs de FLE  et gapE  du nanotube C90H20 

sont respectivement de -3,46 et 1,11 eV [166]. Les niveaux de Fermi des nanomatériaux C et 

D sont inférieures à ceux du nanotube non fonctionnalisé. Les valeurs de gapE  des 

nanomatériaux C et D diminuent d‘environ 0,033 et 0,021 eV en comparaison à celle du 

nanotube isolé C90H20. Par conséquent, la fonctionnalisation d'un nanotube de carbone mono-

paroi SWCNT(5,5) par des dérivés du biguanide améliore son caractère conducteur. 

Tableau 3.5 : Propriétés électroniques (énergie HOMO HE  (eV), énergie LUMO LE  (eV), 

gap d‘énergie gapE  (eV) et niveau de Fermi FLE  (eV)) des nanomatériaux A, B, C et D en 

phase gazeuse et liquide (eau). 

 SWCNT(5,5)fCOMETF   SWCNT(5,5)fCOBUF  

 Phase gazeuse 

B3LYP/6−31G(d) 
 
 

Phase liquide (eau) 

IEFPCM 
B3LYP/6−31G(d) 

 

 
Phase gazeuse 

B3LYP/6−31G(d) 
 

 

 

Phase liquide (eau)  

IEFPCM 
B3LYP/6−31G(d) 

Propriétés A C  A C   B D  B D 

EH 

EL 

Egap 

EFL 

−4,308 

−2,799 

1,509 

−3,554 

−4,139 

−3,055 

1,084 

−3,597 

−4,395 

−2,891 

1,504 

−3,643 

−4,220 

−3,136 

1,084 

−3,678 

−4,287 

−2,776 

1,510 

−3,532 

−4,122 

−3,036 

1,086 

−3,579 

−4,395 

−2,888 

1,507 

−3,642 

−4,219 

−3,133 

1,086 

−3,676 

  

 En général, la fonctionnelle B3PW91 donne des bons résultats du gap d‘énergie 

HOMO-LUMO ( gapE ) [167]. Les valeurs calculées de gapE , en phase gazeuse, en utilisant la 

fonctionnelle B3PW91 et la base 6−31G(d) des nanomatériaux A, B, C et D sont 

respectivement de 1,505, 1,507, 1,077 et 1,079 eV. Les valeurs calculées de FLE , en phase 

gazeuse, en utilisant la fonctionnelle B3PW91 et la base 6−31G(d) de ces nanomatériaux sont 

respectivement de -3,691, -3,669, -3,748 et -3,731 eV. Les valeurs obtenues avec la 

fonctionnelle B3PW91, laquelle est fiable pour le calcul du gap d‘énergie HOMO-LUMO 

[167], changent légèrement en comparaison à celles obtenues avec la fonctionnelle B3LYP. 

Par conséquent, les résultats des propriétés électroniques calculées avec la fonctionnelle 

B3LYP sont fiables.  

3.1.2.3. Descripteurs moléculaires quantiques de réactivité 

 Les descripteurs moléculaires quantiques calculés tels que l'affinité électronique ( AE

), le potentiel d'ionisation ( PI ), l'électronégativité (  ), le potentiel chimique ( ), la dureté (

 ), la mollesse ( S ) et l'indice d'électrophilicité ( ) des nanomatériaux A, B, C et D, en 

phase gazeuse et en solution aqueuse, sont présentés dans le tableau 3.6.  
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Tableau 3.6 : Descripteurs moléculaires quantiques de réactivité des nanomatériaux A, B, C 

et D en phase gazeuse et liquide (eau). 

 SWCNT(5,5)fCOMETF   SWCNT(5,5)fCOBUF  

 Phase gazeuse 
B3LYP/6−31G(d) 

 
 

Phase liquide (eau) 
IEFPCM 

B3LYP/6−31G(d) 

 

 
Phase gazeuse 

B3LYP/6−31G(d) 
 
 

 

Phase liquide (eau)  
IEFPCM 

B3LYP/6−31G(d) 

Descripteurs  

moléculaires quantiques 

A    C  A C   B D  B D 

AE/eV 2,799 3,055  2,891 3,136 2,776 3,036  2,888     3,133 
PI/eV 4,308 4,139  4,395 4,221 4,287 4,122   4,395     4,219 

χ/eV 3,554 3,597 3,643 3,678 3,532 3,579    3,642     3,676 

μ/eV −3,554 −3,597  −3,643 −3,678 −3,532 −3,579    −3,642    −3,676 
η/eV 0,742 0,542  0,752 0,542 0,756 0,543      0,754     0,543 

S/eV−1 1,326 1,846  1,329 1,843 1,324 1,843      1,327     1,841 

ω/eV 8,374 11,939  8,821 12,471 8,254 11,801       8,799    12,437 
ΔN −0,064 −0,072  −0,080 −0,088 −0,068 −0,076  −0,071    −0,079 

  

 La solvatation augmente légèrement les valeurs de AE , PI ,  ,   et  . L'affinité 

électronique ( AE ) est directement liée à l'énergie LUMO car l'orbitale LUMO ( LE ) a 

tendance à accepter les électrons et joue donc le rôle d'accepteur d'électrons. De même, le 

potentiel d'ionisation ( PI ) est directement lié à l'énergie HOMO ( HE ) car l'orbitale HOMO a 

tendance à donner des électrons et joue donc le rôle de donneur d'électrons. Les valeurs de 

AE  et PI  des nanomatériaux A et C changent légèrement en comparaison à celles de B et D 

en raison de la même localisation des orbitales HOMO et LUMO. Cela montre que les 

nanomatériaux modélisés ont la même tendance à accepter les électrons d'un donneur. 

 L'électronégativité mesure le pouvoir d'un atome d'attirer des électrons. Le potentiel 

chimique est relié de façon opposé à l'électronégativité. Les valeurs de   et   de ces 

composés montrent que les réactivités des nanomatériaux A et C changent légèrement par 

rapport à celles de B et D. La dureté est réciproquement reliée à la mollesse, laquelle est une 

propriété des molécules qui mesure l'étendue de la réactivité chimique. Les descripteurs   et 

S  sont reliés au gap d‘énergie. Les molécules à large gap d‘énergie HOMO-LUMO sont 

généralement dures, alors que les molécules à faible gap d‘énergie HOMO-LUMO sont 

molles. Comme montré dans le tableau 3.6, les mollesses des nanomatériaux A, B, C et D sont 

supérieures aux duretés en phase gazeuse ou liquide (eau). La caractéristique molle trouvée de 

ces nanomatériaux est en accord avec leur faible gap d‘énergie HOMO-LUMO. Les 

nanomatériaux modélisés sont plus mous et moins durs que la molécule de metformine [143]. 

 Le pouvoir électrophile de ces nanomatériaux peut être mesuré avec l'indice 

d'électrophilicité. L'indice d'électrophilicité fournit des informations sur l'activité et la toxicité 

des composés chimiques [168-170]. Un indice d'électrophilicité élevé signifie que la molécule 
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a un fort caractère électrophile. Le nanotube SWCNT(5,5) est plus électrophile que la 

molécule de metformine [157]. Les indices d'électrophilicité des nanotubes C60H20 et C90H20 

calculés à partir de leurs énergies HOMO et LUMO [166] sont respectivement de 7,37 et 

10,82. La comparaison des indices d'électrophilicité des nanomatériaux A, B et C, D (voir 

tableau 3.6) avec ceux des nanotubes C60H20 et C90H20 permet de conclure que ces 

nanomatériaux sont fortement électrophiles. L'augmentation de la longueur du nanotube tend 

à augmenter les valeurs de AE ,  , S  et   et à diminuer les valeurs de PI ,   et  . Ceci est 

évidemment observé dans la comparaison des descripteurs moléculaires quantiques des 

nanomatériaux C et D avec respectivement ceux de A et B. 

 Le nombre fractionnaire d'électrons transférés ( N ) entre le radical METF ou BUF et 

le nanotube fonctionnalisé SWCNT(5,5)fCO est présenté dans le tableau 3.6. Une valeur 

positive de N  indique que le radical METF ou BUF agit comme un accepteur d'électrons, 

tandis qu'une valeur négative de N  indique que le radical METF ou BUF agit comme un 

donneur d'électrons. Dans les structures moléculaires SWCNT(5,5)fCOMETF (systèmes 

complexes A et C) et SWCNT(5,5)fCOBUF (systèmes complexes B et D), les valeurs de N  

sont négatives, ce qui indique que le radical METF ou BUF agit comme un donneur 

d'électrons. Pour les systèmes moléculaires complexes A et C, environ 0,064 et 0,072 électron 

sont respectivement transférés en phase gazeuse du radical METF au nanotube fonctionnalisé 

SWCNT(5,5)fCO. Pour les systèmes moléculaires complexes B et D, environ 0,068 et 0,076 

électron sont respectivement transférés en phase gazeuse du radical BUF au nanotube 

fonctionnalisé SWCNT(5,5)fCO. 

 La densité électronique totale cartographiée avec le potentiel électrostatique 

moléculaire est illustrée à la figure 3.4. Le potentiel augmente dans l'ordre rouge < orange < 

jaune < vert < bleu. Les régions les plus négatives (couleur rouge) sont liées à la réactivité 

électrophile et les régions les plus positives (couleur bleue) à la réactivité nucléophile [171]. 

Comme montré à la figure 3.4, les nanomatériaux A et B ont plusieurs sites possibles pour les 

réactivités électrophiles et nucléophiles. Les sites aux potentiels les plus négatifs sont 

localisés autour des liaisons =NH, tandis que les sites aux potentiels les plus positifs sont 

localisés autour des liaisons −NH et −CH des nanotubes fonctionnalisés. 
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Figure 3.4 : Densités électroniques totales cartographiées avec le potentiel électrostatique 

moléculaire des nanomatériaux modélisés en phase gazeuse: (a) SWCNT(5,5)fCOMETF (A et 

C) ; (b) SWCNT(5,5)fCOBUF (B et D). 

3.2. Etude des nanostructures modélisées par la liaison des dérivés de l’uracile à des 

nanotubes de carbone (5,5) fonctionnalisés  par cycloaddition d’ylure d’azomethine 

 Dans ces modèles, le 5-fluorouracile (composé 1) et le 1-(2-hydroxyéthyl)-5-

fluorouracile (composé 2) sont liés de manière covalente à des nanovecteurs. Le nanovecteur 

(SWCNT(5,5)fC2H4N) est obtenu par la cycloaddition 1,3-dipolaire d‘ylure d‘azométhine sur 

la paroi des nanotubes de carbone SWCNT(5,5). La longueur du fragment de nanotube 

SWCNT(5,5) utilisé  est de 6,15 Å. Le nanotube de carbone chaise (SWCNT(5,5)) utilisé 

contient 60 atomes de carbone et l'extrémité du tube contient 20 atomes d'hydrogène de 

chaque côté. Dans ce cas, le choix de la chiralité (5,5) est motivé par le fait que le 

SWCNT(5,5) est le nanotube le plus réactif à la cycloaddition 1,3-dipolaire d‘ylure 

d‘azométhine [87]. Les énergies de liaison de ces molécules thérapeutiques (composés 1 et 2) 

avec le nanovecteur sont calculées à l'aide des équations suivantes: 

     2 4 4 2 2 2 2 4 4 2 2 2SWCNT(5,5) C H N-C H FO N SWCNT(5,5) C H N C H FO N ,A

bE E f E f E  
  
(3.7) 

     2 4 6 6 2 3 2 4 6 6 2 3SWCNT(5,5) C H N-C H FN O SWCNT(5,5) C H N C H FN O ,B

bE E f E f E  
   

(3.8) 

où  2 4 4 2 2 2SWCNT(5,5) C H N-C H FO NE f  et  2 4 6 6 2 3SWCNT(5,5) C H N-C H FN OE f  sont 

respectivement les énergies électroniques totales du nanovecteur lié au radical du composé 1 

et du composé 2.  2 4SWCNT(5,5) C H NE f  est l‘énergie électronique totale du nanovecteur ; 
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c‘est l‘énergie électronique totale du nanotube fonctionnalisé avec le radical d‘ylure 

d‘azométhine 2 4C H N .  4 2 2 2C H FO NE  et  6 6 2 3C H FN OE  sont respectivement les énergies 

électroniques du radical du composé 1 et du composé 2. 

3.2.1. Structures moléculaires optimisées, énergies de liaison, analyse vibrationnelle et 

énergies libres de Gibbs de solvatation des nanostructures modélisées 

3.2.1.1. Structures moléculaires 

 Les structures géométriques optimisées du composé 1, du composé 2, de la 

nanostructure A et de la nanostructure B sont représentées graphiquement à la figure 3.5.  

 

Figure 3.5 : Géométries optimisées de (a) 5-fluorouracile (composé 1), (b) 1-(2-

hydroxyéthyl)-5-fluorouracile (composé 2), (c) SWCNT(5,5)fC2H4N-N2O2FH2C4 

(nanostructure A) et (d) SWCNT(5,5)fC2H4N-O3N2FH6C6 (nanostructure B) en phase 

gazeuse. 
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Le tableau 3.7 présente les longueurs de liaison et les angles du fragment de fluorouracile 

dans ces structures moléculaires.  

Tableau 3.7 : Paramètres géométriques moléculaires des composés et des nanostructures 

modélisés en phase gazeuse et en solution aqueuse. 

 

 

 
 

Composé 1 Nanostructure A Composé 2 Nanostructure B  

Expérimentales 
[76]  

Phase 

Gazeuse 

Solution 

Aqueuse 

Phase 

Gazeuse 

Solution 

aqueuse 

Phase 

Gazeuse 

Solution 

Aqueuse 

Phase 

gazeuse 

Solution 

Aqueuse 

Longueurs des liaisons (Å) 

N1−C9 

N1−C6 

N2−C9 
N2−C8 

F3−C7 

O4−C9 
O5−C8 

C6−C7 

C7−C8 

1,391 

1,381 

1,391 
1,407 

1,339 

1,216 
1,216 

1,346 

1,465 

1,384 

1,376 

1,390 
1,401 

1,344 

1,222 
1,224 

1,348 

1,456 

1,408 

1,389 

1,395 
1,404 

1,340 

1,212 
1,217 

1,345 

1,462 

1,402 

1,387 

1,392 
1,397 

1,343 

1,217 
1,224 

1,346 

1,455 

1,391 

1,382 

1,384 
1,409 

1,339 

1,227 
1,216 

1,348 

1,460 

1,387 

1,379 

1,384 
1,401 

1,344 

1,230 
1,224 

1,349 

1,453 

1,399 

1,382 

1,391 
1,405 

1,340 

1,218 
1,217 

1,347 

1,460 

1,393 

1,379 

1,390 
1,398 

1,344 

1,223 
1,225 

1,348 

1,453 

1,373 

1,376 

1,374 
1,385 

1,355 

1,228 
1,225 

1,329 

1,431 

 Angles (°) 

C9−N1−C6 

C9−N2−C8 

C7−C6−N1 
C6−C7−F3 

C6−C7−C8 

F3−C7−C8 
O5−C8−N2 

O5−C8−C7 

N2−C8−C7 
O4−C9−N2 

O4−C9−N1 

N2−C9−N1 

124,008 

128,913 

120,660 
121,364 

121,610 

117,027 
122,032 

125,890 

112,078 
124,032 

123,237 

112,732 

123,949 

128,430 

120,415 
121,500 

121,708 

116,793 
121,931 

125,710 

112,359 
123,388 

123,473 

113,139 

122,191 

130,098 

122,089 
121,249 

121,525 

117,226 
122,196 

126,251 

111,553 
122,826 

124,630 

112,544 

121,941 

129,609 

121,837 
121,305 

121,689 

117,007 
122,244 

125,955 

111,801 
122,183 

124,693 

113,124 

121,402 

129,033 

122,294 
121,096 

121,617 

117,286 
122,045 

126,622 

111,333 
122,574 

123,065 

114,356 

121,415 

128,570 

121,817 
121,205 

121,793 

117,001 
122,058 

126,246 

111,696 
122,135 

123,177 

114,688 

121,443 

129,527 

122,514 
121,114 

121,507 

117,378 
122,224 

126,443 

111,333 
122,509 

123,814 

113,673 

121,468 

128,991 

122,092 
121,241 

121,667 

117,090 
122,185 

126,121 

111,693 
122,059 

123,851 

114,087 

121,2 

128,2 

121,3 
120,6 

122,5 

116,9 
120,8 

127,3 

111,9 
121,6 

123,4 

114,9 

 

 Les longueurs de liaison et les angles calculés sont légèrement différents des valeurs 

expérimentales. Une explication raisonnable de ces différences est que les résultats 

expérimentaux sont obtenus à partir d‘un ensemble de molécules en phase solide alors que les 

résultats théoriques sont obtenus à partir des molécules isolées en phase gazeuse ou en 

solution aqueuse. Les modifications des paramètres structuraux des systèmes moléculaires 

modélisés en solution aqueuse en comparaison à ceux en phase gazeuse sont induites par 

l'interaction dipolaire entre la molécule solvatée et le milieu solvatant. Le décalage maximum 

entre les valeurs théoriques et expérimentales des longueurs de liaison est d'environ 0,034 Å 

et se situe au niveau de la liaison C7-C8. Pour les angles de valence, le décalage maximum 

entre les valeurs théoriques et expérimentales est d'environ 2,808° et se situe au niveau de 

l'angle de valence C9-N1-C6. 

 Ainsi, les longueurs de liaison et les angles du fragment de fluorouracile dans les 

structures moléculaires modélisées avec la B3LYP/6−31G(d) sont en bon accord avec les 

données cristallographiques aux rayons X [76]. Les paramètres structuraux du fragment de 

fluorouracile changent très légèrement lorsque les radicaux du composé 1 et du composé 2 
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sont liés au nanovecteur. Le nanotube SWCNT(5,5) subit une légère distorsion de la longueur 

de la liaison C−C aux sites de la fonctionnalisation covalente avec le groupe fonctionnel ylure 

d‘azométhine. Cette distorsion est due à la fonctionnalisation latérale sur la paroi et est en 

accord avec les résultats présentés par Veloso et al. [172]. L'hybridation passe de sp
2
 à sp

3
 au 

site de fonctionnalisation. Cela entraîne des modifications de la longueur de la liaison C-C de 

1,42 Å à ~1,71 Å entre les atomes de carbone sur les sites de fonctionnalisation. De même, la 

longueur de la liaison C-C varie de 1,42 Å à ~1,51 Å entre chaque atome de carbone sur les 

sites de fonctionnalisation et ses deux autres atomes de carbone voisins sur le nanotube. 

3.2.1.2. Energies de liaison et analyse vibrationnelle 

 La stabilité structurale des structures moléculaires modélisées peut être décrite avec 

les énergies électroniques totales calculées. La stabilité des nanostructures A et B est évaluée 

en calculant l'énergie de liaison bE  entre le nanovecteur et les radicaux des composés 1 et 2. 

Le tableau 3.8 présente les énergies de liaison des nanostructures A et B en phase gazeuse et 

en solution aqueuse.  

Tableau 3.8 : Energies de liaison ( bE ) de la fixation covalente des radicaux des composés 1 

et 2 au nanovecteur modélisé en phase gazeuse et en solution aqueuse. 

  Nanostructure A  Nanostructure B 

  Phase gazeuse Solution aqueuse  Phase gazeuse Solution aqueuse 
    

 

Energie de liaison, 

𝐄𝐛 (en kcal/mol) 

  

−44,029 

 

−42,197 

  

−47,740 

 

−44,759 

 

 

 Comme montré dans le tableau 3.8, les valeurs des énergies de liaison sont négatives 

en phase gazeuse et en solution aqueuse ; ce qui signifie que la liaison des radicaux des 

composés 1 et 2 au nanovecteur est énergétiquement favorable. Les valeurs de bE  des 

nanostructures A et B en phase gazeuse sont respectivement de -44,029 et -47,740 kcal/mol; 

tandis que dans l'eau, les valeurs de bE  sont respectivement de -42,197 et  -44,759 kcal/mol. 

L'ordre des corrections de superposition des bases (BSSE) sur les énergies de liaison des 

nanostructures A et B est respectivement d'environ 5,252 et 4,415 kcal/mol. Le processus de 

formation de la nanostructure B est plus énergétiquement stable que celui de A dans les deux 

milieux considérés. La solvatation augmente l'énergie de liaison des nanostructures A et B 

respectivement d'environ 1,832 et 2,981 kcal/mol. De plus, les calculs des fréquences 

vibrationnelles ont également été effectués pour confirmer que les nanostructures A et B sont 
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stables. La figure 3.6 montre les spectres vibrationnels IR et Raman des composés 1 et 2, ainsi 

que ceux des nanostructures A et B. Ces nanostructures sont stables et les minima trouvés 

sont des minima locaux sur la surface d'énergie potentielle, car aucune fréquence imaginaire 

n'a été observée dans leurs spectres vibrationnels (voir figure 3.6). 

 Certains modes de vibration du fragment de fluorouracile des nanostructures A et B 

sont décrits et comparés à ceux des composés 1 et 2. Le tableau 3.9 montre les fréquences 

vibrationnelles et les descriptions de certains modes des structures moléculaires modélisées. 

La vibration d'étirement N-H a été théoriquement observée à 3613,15 cm
−1

 avec le niveau de 

calcul B3LYP/6−311++G(d,p) [173] et expérimentalement à 3427,4 cm
−1

  [174] dans le 

spectre du composé 1. Dans le spectre du composé 2, cette vibration a été observée 

expérimentalement à 3410 cm
−1

  [76]. De même, la vibration d‘étirement C-H a été 

théoriquement observée à 3229,48 cm
−1

 avec le niveau de calcul B3LYP/6−311++G(d,p) dans 

le composé 1 [173] et expérimentalement à 2994 cm
−1

 dans le spectre du composé 2 [76]. 

Dans la molécule d'uracile, les modes vibrationnels N-H et C-H ont été respectivement 

observés expérimentalement à 3160 et 3090 cm
−1

 [175] et théoriquement sans facteur 

d'échelle avec la fonctionnelle/base B3LYP/6−311++G(d,p) à 3597 et 3244 cm
−1

 [175]. Dans 

les spectres des nanostructures A et B (voir figure 3.6), les pics théoriquement observés 

respectivement à 3600,25 et 3601,72 cm
−1

 correspondent aux modes d‘étirement N-H et ceux 

observés respectivement à 3252,48 et 3238,02 cm
−1

  correspondent aux modes d'étirement C-

H. 

 De la même manière, les modes de vibration d'étirement C=C et C-F sont observés 

expérimentalement dans le composé 1 respectivement à 1685 et 1247 cm
−1

 [173]. Dans le 

spectre des nanostructures A et B, les vibrations d'étirement C=C sont théoriquement 

observées respectivement à 1721,50 et 1728,67 cm
−1

, tandis que les vibrations C-F sont 

observées respectivement à 1250,57 et 1264,25 cm
−1

. Il a été rapporté que les modes 

d‘étirement du groupe carbonyle C=O sont théoriquement observés dans la région 1828,92-

1801,61 cm
−1

  avec le niveau de calcul B3LYP/6-311++G(d, p) [173] et observés 

expérimentalement dans la région 1767,8−1742,3 cm
−1

  dans le composé 1 [174]. Les 

vibrations d'étirement C=O sont théoriquement observées respectivement dans les régions 

1838,43-1812,85 cm
−1

  et 1821,34-1811,83 cm
−1

  dans les spectres des nanostructures A et B. 

Les fréquences vibrationnelles calculées sont en bon accord avec les valeurs expérimentales 

présentées dans le tableau 3.9 en utilisant le facteur d'échelle 0,9613, lequel est approprié pour 

l'analyse vibrationnelle avec le niveau de calcul B3LYP/6−31G(d) [133]. Ainsi, les modes 
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vibrationnels des composés 1 et 2 changent légèrement lorsqu'ils sont liés de manière 

covalente à l‘ylure d'azométhine fonctionnalisé sur la paroi du nanotube de carbone 

SWCNT(5,5). 

 

Figure 3.6 : Spectres vibrationnels IR et Raman des composés et des nanostructures 

modélisés par simulation DFT. 

Tableau 3.9 : Fréquences vibrationnelles et descriptions de certains modes de vibration des 

composés et des nanostructures modélisés. 

Fréquences vibrationnelles  

calculées (cm−1) 

Fréquences vibrationnelles 

expérimentales (cm−1)  
[173-175] 

 

Descriptions 

Nanostructure A Nanostructure B Composé 1 Composé 2   

3600,25 3601,72 3601,22 3598,33 3427,4 Etirement N−H  

3252,48 3238,02 3251,25 3244,75 3090 Etirement C−H  
1838,43−1812,85 1821,34−1811,83 1848,01−1814,99 1818,34−1786,44 1767,8−1742,3 Etirement C=O  

1721,50 1728,67 1733,90 1725,07 1685 Etirement C=C  

1250,57 1264,25 1286,05 1272,96 1247 Etirement C−F  

3.2.1.3. Energies libres de Gibbs de solvatation 

 Les composés thérapeutiques doivent être solubles dans l'eau pour pouvoir franchir les 

barrières biologiques, comme rapporté dans la littérature [176]. Le degré de solubilité d'une 

substance peut être prédit avec l'énergie libre de Gibbs de solvatation [177]. Plus l'énergie 

libre de Gibbs de solvatation est négative, plus l'indice de dissolution est élevé. Du point de 

vue thermodynamique, les valeurs négatives de l‘énergie libre de Gibbs de solvatation 

indiquent que le processus de solvatation est spontané. Ayesha Zafar et al. [178] ont rapporté 

que les molécules thérapeutiques avec 12 Kcal/molsolG    sont des bons candidats pour 

être des médicaments de qualité. Comme montré dans le tableau 3.10, les nanostructures A et 

B sont plus solubles que les molécules isolées (composés 1 et 2). Les valeurs de solG  des 
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nanostructures A et B sont respectivement inférieures à celles des composés 1 et 2 d‘environ 

10,080 et 11,187 kcal/mol. Le processus de solvatation des structures moléculaires modélisées 

est spontané car les valeurs calculées de solG  sont négatives. À une température constante de 

298,15 K et une pression de 1 atm, la nanostructure B est plus soluble dans l'eau que la 

nanostructure A. Le degré de solubilité des nanostructures A et B est très supérieur à celui de 

nombreuses molécules anticancéreuses telles que la doxorubicine ( solG  = −18,08 kcal/mol) 

[179], la daunorubicine ( 16,23 kcal/molsolG   ) [179], le témozolomide (

12,35 kcal/molsolG   ) [180], la carmustine ( = 6,27 kcal/molsolG  ) [180]. Ces résultats 

montrent que la solubilité des composés 1 et 2 augmente de manière significative en utilisant 

des nanotubes SWCNT(5,5) fonctionnalisés avec l'ylure d‘azométhine comme nanovecteurs 

pour la délivrance de médicaments. 

Tableau 3.10 : Energie libre de Gibbs de solvatation des composés et des nanostructures 

modélisés. 

  Composé 1  Nanostructure A  Composé 2  Nanostructure B 

Energie totale après la correction 

PCM, 𝐄𝐜𝐨𝐫𝐫
𝐏𝐂𝐌 (en Hartree) 

  

−514,056 

 

 

 

−2945,163 

  

−667,894 

  

−3098,994 

 

Energie libre de Gibbs de 

solvatation, ∆𝐆𝐬𝐨𝐥 (en kcal/mol) 

  

 

−12,545 

   

 

 −22,625 

  

 

−14,132 

  

 

−25,319 

3.2.2. Propriétés thermodynamiques, non-linéaires et électroniques et descripteurs 

moléculaires quantiques de réactivité des structures moléculaires modélisées 

3.2.2.1. Propriétés thermodynamiques 

 Les fonctions thermodynamiques standards (enthalpie, énergie libre de Gibbs et 

entropie) des nanostructures et des composés modélisés ont été calculées à partir de l'analyse 

vibrationnelle et de la thermodynamique statistique. Ces propriétés thermodynamiques sont 

présentées dans le tableau 3.11 et les graphiques de corrélation entre les propriétés 

thermodynamiques 0

mH , 0

mG , 0

mS  et les températures T  sont illustrés à la figure 3.7. Les 

valeurs de 0

mG  diminuent tandis que les valeurs de 0

mH  et 0

mS  augmentent à toutes les 

températures de 100 à 900 K. Cela est due au fait que les intensités des vibrations 

moléculaires augmentent avec l‘élévation de la température. Les valeurs de 0

mH , 0

mG  et 0

mS  

des nanostructures A et B sont très supérieures à celles des composés 1 et 2. Par conséquent, 

la liaison covalente des composés 1 et 2 aux nanovecteurs utilisés augmente considérablement 

les valeurs des propriétés thermodynamiques standards de ces composés. Les équations de 
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corrélation quadratique des structures moléculaires modélisées avec le niveau de calcul 

B3LYP/6-31G(d) sont les suivantes : 

composé 1 : 

0 4 2 21,039 10 0,0567 203,373 ( 0,9997),mH T T R                                                        (3.9) 

0 4 2 21,711 10 0,248 212,639 ( 0,9999),mG T T R                                                      (3.10) 

0 4 2 21,453 10 0,488 216,846 ( 0,9999) ,mS T T R                                                       (3.11) 

composé 2 : 

0 4 2 21,588 10 0,082 364,663 ( 0,9996),mH T T R                                                        

(3.12) 

0 4 2 22,628 10 0,265 376,884 ( 0,9999) ,mG T T R                                                     (3.13) 

0 4 2 21,940 10 0,706 230,029 ( 0,9990) ,mS T T R                                                       (3.14) 

nanostructure A : 

0 3 2 21,046 10 0,208 1864,217 ( 0,9996),mH T T R                                                      (3.15) 

0 3 2 21,298 10 0,219 1896,988 ( 0,9999) ,mG T T R                                                    (3.16) 

0 4 2 23,290 10 2,890 165,332 ( 0,9997) ,mS T T R                                                       (3.17) 

nanostructure B : 

0 3 2 21,110 10 0,223 2026,626 ( 0,9996),mH T T R                                                      (3.18) 

0 3 2 21,382 10 0,260 2061,934 ( 0,9999),mG T T R                                                   (3.19) 

0 4 2 23,679 10 3,095 197,927 ( 0,9997).mS T T R                                                       (3.20) 

Tableau 3.11 : Enthalpie standard 0

mH  (kJ/mol), énergie libre de Gibbs standard 0

mG  (kJ/mol), 

et entropie standard 0

mS  (J/mol/K) des composés et des nanostructures modélisés à des 

températures comprises entre 100 et 900 K. 

Composé 1 

Température (K) 100 200 298.15 300 400 500 600 700 800 900 

Hm
0  
 

Gm
0  
 

Sm
0  

211,489 

 

185,195 

 

262,940 

218,405 

 

156,501 

 

309,520 

228,531 

 

124,094 

 

350,283 

228,752 

 

123,446 

 

351,020 

242,116 

 

86,4026 

 

389,282 

257,947 

 

45,6889 

 

424,516 

275,751 

 

1,59630 

 

456,925 

295,114 

 

−45,6102 

 

486,749 

315,727 

 

−95,6785 

 

514,258 

337,348 

 

−148,391 

 

539,710 

Nanostructure A 

Température (K) 100 200 298.15 300 400 500 600 700 800 900 
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Hm
0  
 

Gm
0  
 

Sm
0  

1907,644 

 

1860,077 

 

475,600 

1944,262 

 

1800,708 

 

717,750 

2011,07 

 

1718,46 

 

981,419 

2011,622 

 

1715,626 

 

986,633 

2108,608 

 

1603,110 

 

1263,75 

2231,032 

 

1463,045 

 

1535,98 

2373,940 

 

1296,326 

 

1796,02 

2532,971 

 

1104,350 

 

2040,89 

2704,719 

 

888,673 

 

2270,06 

2886,619 

 

650,839 

 

2484,20 

Composé 2 

Température (K) 100 200 298.15 300 400 500 600 700 800 900 

Hm
0  
 

Gm
0  
 

Sm
0  

376,313 

 

346,676 

 

296,370 

386,505 

 

313,503 

 

365,010 

401,245 

 

274,722 

 

424,360 

401,568 

 

273,937 

 

425,437 

425,728 

 

233,120 

 

481,520 

444,631 

 

177,775 

 

533,712 

471,416 

 

121,936 

 

582,467 

500,869 

 

61,3947 

 

627,820 

532,496 

 

−3,52342 

 

670,024 

565,916 

 

−72,5137 

 

709,367 

Nanostructure B 

Température (K) 100 200 298.15 300 400 500 600 700 800 900 

Hm
0  
 

Gm
0  
 

Sm
0  

2072,600 

 

2019,825 

 

527,800 

2112,259 

 

1954,187 

 

790,350 

2184,04 

 

1864,49 

 

1071,78 

2184,128 

 

1860,933 

 

1077,33 

2287,211 

 

1738,476 

 

1371,82 

2417,272 

 

1586,749 

 

1661,04 

2569,154 

 

1406,700 

 

1937,42 

2738,274 

 

1199,800 

 

2197,81 

2921,041 

 

967,688 

 

2441,69 

3114,742 

 

711,990 

 

2669,72 

 

Figure 3.7 : Courbes de corrélation de l'enthalpie standard 0

mH , de l'énergie libre de Gibbs 

standard 0

mG  et de l'entropie standard 0

mS  avec les températures des composés et des 

nanostructures modélisés (100−900 K). 

 Les enthalpies totales ( mH ) et les énergies libres de Gibbs totales ( mG ) sont calculées 

par la somme des énergies électroniques totales et des valeurs thermodynamiques standard 

correspondantes. Les énergies électroniques totales obtenus avec le niveau de calcul 

B3LYP/6−31G (d) des nanostructures A et B sont respectivement de -2945.127 et -3098.954 

Hartree ; tandis que celles des composés 1 et 2 sont respectivement de -514.036 et -667.871 

Hartree. Les valeurs calculées de mH  et mG  à 298,15 K du composé 1 sont respectivement de 

−513,949 et −513,989 Hartree. Ces résultats obtenus avec le niveau de calcul 

B3LYP/6−31G(d) sont en bon accord avec ceux rapportés dans la littérature [181]. Les 

équations dérivées ont de fortes corrélations avec les valeurs calculées et pourraient être utiles 

pour des études ultérieures sur la nanostructure A, la nanostructure B, le composé 1 et le 

composé 2 avec le niveau de calcul B3LYP/6−31G(d). Ainsi, les valeurs des propriétés 
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thermodynamiques standards de ces structures moléculaires modélisées peuvent être prédites 

à toute autre température sur la base de ces équations. 

 La faisabilité thermodynamique des réactions de synthèse conduisant aux 

nanostructures A et B a été examinée en calculant la variation d'enthalpie ( TH ), la variation 

d'énergie libre de Gibbs ( TG ) et la variation d'entropie ( TS ). Les valeurs de TH , TG  et 

TS  ont été calculées à l'aide d'équations similaires à celles utilisées pour calculer les 

énergies de liaison. Le tableau 3.12 montre les valeurs calculées de TH , TG  et TS . 

Comme le montre la figure 3.8, les valeurs de TH  et TS  augmentent lorsque la 

température est supérieure ou inférieure à 200 K. Pour la nanostructure A, les valeurs 

minimales de TH  et TS  sont respectivement de -166,878 kJ/mol et -198,861 J/mol/K. Pour 

la nanostructure B, les valeurs minimales de TH  et TS  sont respectivement de −179,982 

kJ/mol et −186,092 J/mol/K. Les valeurs de TH  et TS  sont négatives pour des 

températures comprises entre 100 et 900 K. Cela montre que les réactions de synthèse des 

nanostructures A et B sont exothermiques et la formation de ces nanostructures est effectuée 

de manière ordonnée. Comme montré clairement à la figure 3.8, les valeurs de TG  des 

réactions de synthèse des nanostructures A et B augmentent dans l‘intervalle de 100 à 900 K. 

Les valeurs de TG  des réactions de synthèse de la nanostructure B sont négatives pour toutes 

les températures considérées. Mais comme montré dans le tableau 3.12, les valeurs de TG  

des réactions de synthèse de la nanostructure A sont négatives pour 800T K . Par 

conséquent, nous pouvons conclure que les réactions de synthèse des nanostructures A et B 

sont spontanées et thermodynamiquement favorables pour des températures inférieures à 800 

K. 

Tableau 3.12 : Variation d'enthalpie TH  (kJ/mol), variation d'énergie libre de Gibbs TG  

(kJ/mol) et variation d'entropie TS  (J/mol/K) des nanostructures A et B à des températures 

comprises entre 100 et 900 K. 

Nanostructure A 

Température (K) 100 200 298.15 300 400 500 600 700 800 900 

∆HT    
 

∆GT    
 

∆ST    

-166,877 

 

-147,014 

 

-198,638 

-166,878 

 

-127,106 

 

-198,861 

-166,551 

 

-107,682 

 

-197,443 

-166,542 

 

-107,285 

 

-197,522 

-166,073 

 

-87,601 

 

-196,182 

-165,484 

 

-68,048 

 

-194,873 

-164,766 

 

-48,626 

 

-193,567 

-163,923 

 

-29,334 

 

-192,270 

-162,970 

 

-10,171 

 

-190,999 

-161,923 

 

8,867 

 

-189,767 

Nanostructure B 

Température (K) 100 200 298.15 300 400 500 600 700 800 900 
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∆HT    
 

∆GT    
 

∆ST    

-179,719 

 

-161,313 

 

-184,059 

-179,982 

 

-142,764 

 

-186,092 

-179,923 

 

-124,538 

 

-185,761 

-179,920 

 

-124,161 

 

-185,863 

-179,707 

 

-105,603 

 

-185,261 

-179,329 

 

-87,117 

 

-184,424 

-178,775 

 

-68,723 

 

-183,419 

-178,062 

 

-50,436 

 

-182,322 

-177,213 

 

-32,260 

 

-181,191 

-176,254 

 

-14,198 

 

-180,063 

 

Figure 3.8 : Courbes de la variation d'enthalpie ( TH ), de la variation d'énergie libre de 

Gibbs ( TG ) et de la variation d'entropie ( TS ) avec les températures (T ) des nanostructures 

modélisées. 

3.2.2.2. Propriétés non-linéaires 

 Comme montré dans le tableau 3.13, toutes les propriétés NLO des structures 

moléculaires modélisées augmentent lorsque nous passons de la phase gazeuse à une solution 

aqueuse. Le champ réactionnel de l'eau induit l'augmentation du moment dipolaire des 

structures moléculaires modélisées. Les composés 1 et 2 sont respectivement plus polaires que 

les nanostructures A et B en phase gazeuse et en solution aqueuse. Cependant, les valeurs des 

polarisabilités moyennes et des hyperpolarisabilités statiques de premier ordre des 

nanostructures A et B sont très supérieures à celles des composés 1 et 2 dans les milieux 

considérés. 

 Le moment dipolaire du composé 1 est en bon accord avec la valeur théorique de 3,93 

D en phase gazeuse rapportée dans la littérature [182]. Les valeurs de 0  des nanostructures 

modélisées sont très supérieures à la valeur de 0  du SWCNT(5,5) de longueur infinie 

(282,290 Hartree  soit 41 2 2 1465,433 10 C m J  ) rapportée dans la littérature [60]. Les valeurs 

calculées de 0  des nanostructures A et B sont respectivement de 532971,625 10  et  

53 3 3 2985,279 10 C m J   en phase gazeuse, 535206,705 10  et 53 3 3 25447,288 10 C m J     en 

solution aqueuse. Comme nous l‘avons précédemment mentionné, l'urée est la molécule 

organique largement utilisée comme référence pour la comparaison de bons composés 
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organiques NLO. Les valeurs de 0  des nanostructures A et B sont d‘environ 21,476 et 7,121 

fois supérieures à celle de l'urée en phase gazeuse ( 0  de l'urée est de 30 50.3728 10 cm su/e , 

ce qui correspond à 53 3 3 2138.365 10 C m J  ) [59]. Ana et al. [165] ont rapporté que la valeur 

de 0  du nanotube SWCNT(5,5) non fonctionnalisé de longueur 14 Å est de 

30 51,15 10 cm / esu   ( 53 3 3 2426,822 10 C m J  ) avec le niveau de calcul B3LYP/6−31G(d). La 

valeur calculée de 0  du nanotube SWCNT(5,5) utilisé est de 57 3 3 25,126 10 C m J     avec la 

B3LYP/6−31G(d). Les valeurs de 0  des nanostructures étudiées sont très supérieures à celle 

du nanotube SWCNT(5,5) de longueur 14 Å et à celle du fragment de nanotube considéré 

dans ces modèles de nanostructure. Par conséquent, la fonctionnalisation latérale sur la paroi 

du nanotube de carbone SWCNT(5,5) avec les dérivés d'uracile considérés via la 

cycloaddition d‘ylure d‘azométhine améliore considérablement les propriétés non-linéaires du 

nanotube de carbone. 

Tableau 3.13 : Propriétés non-linéaires (moment dipolaire 30

0 ( 10 Cm)  , polarisabilité 

moyenne 41 2 2 1

0 ( 10 C m J )   , hyperpolarisabilité statique de premier ordre 

53 3 3 2

0 ( 10 C m J )    des composés et des nanostructures modélisés en phase gazeuse et en 

solution aqueuse. 

 Composé 1  Nanostructure A  Composé 2  Nanostructure B 

 

Propriétés 

Phase 

gazeuse  

Solution 

aqueuse 

Phase  

Gazeuse 

Solution 

aqueuse 

Phase 

gazeuse 

Solution 

aqueuse 

Phase 

gazeuse 

Solution 

aqueuse 

μ0 

α0 

β0 

13,017 

93,271 

97,971 

17,441 

118,256 

207,782 

12,516 

1221,194 

2971,625 

16,690 

2017,004 

5206,705 

14,769 

137,465 

310,105 

19,679 

174,693 

452,841 

14,509 

1245,376 

985,279 

18,766 

2060,971 

5447,288 

3.2.2.3. Propriétés électroniques 

 Les densités d'états totales des nanostructures A et B et des composés 1 et 2 en phase 

gazeuse sont représentées à la figure 3.9. Les orbitales HOMO et LUMO des structures 

moléculaires modélisées sont représentées graphiquement à la figure 3.10. Les orbitales 

HOMO et LUMO des nanostructures A et B sont principalement localisées sur les nanotubes. 

Cependant, la fonctionnalisation latérale du nanotube SWCNT(5,5) avec les dérivés de 

l'uracile considérés via la cycloaddition d‘ylure d'azométhine affecte le gap d‘énergie HOMO-

LUMO du nanotube. Comme montré dans le tableau 3.14, les valeurs calculées de gapE  des 

nanostructures A et B sont respectivement de 1,461 et 1,473 eV en phase gazeuse, 1,470 et 

1,474 eV en solution aqueuse. Les valeurs de gapE  des nanostructures A et B sont très 
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inférieures à celles des composés 1 et 2 dans les milieux considérés. De plus, les valeurs 

calculées de gapE  sont inférieures à celle du nanotube SWCNT(5,5) non fonctionnalisé 

(C60H20, =1,560 eVgapE ) rapportée dans la littérature [166]. Les variations de la valeur de 

gapE  du nanotube isolé en comparaison à celles des nanostructures A et B sont 

respectivement d‘environ 0,099 et 0,087 eV en phase gazeuse. La conductivité électrique d‘un 

système moléculaire est liée au gap d‘énergie par la relation  

gapE
σ exp

2kT

 
  

 
,                                                                                                                (3.21) 

où k est la constante de Boltzmann [183]. Ainsi, la fonctionnalisation des dérivés de l‘uracile 

considérés à la surface des nanotubes SWCNT(5,5) via la cycloaddition d‘ylure d'azométhine 

améliore le caractère conducteur du nanotube de carbone. 

Tableau 3.14 : Propriétés électroniques (énergie HOMO HE  (eV), énergie LUMO LE  (eV) 

et gap d‘énergie gapE  (eV)) des composés et des nanostructures modélisés en phase gazeuse 

et en solution aqueuse. 

 Composé 1  Nanostructure A  Composé 2  Nanostructure B 

 

Propriétés 

Phase 

gazeuse  

Solution 

aqueuse 

Phase  

Gazeuse 

Solution 

aqueuse 

Phase 

gazeuse 

Solution 

aqueuse 

Phase 

gazeuse 

Solution 

aqueuse 
EH 

EL 

Egap 

−6,785 

−1,379 

5,406 

−6,612 

−1,225 

5,387 

−4,195 

−2,734 

1,461 

−4,249 

−2,779 

1,470 

−6,686 

−1,423 

5,263 

−6,546 

−1,292 

5,254 

−4,151 

−2,678 

1,473 

−4,226 

−2,752 

1,474 

 

Figure 3.9 : Spectres des densités d'états des composés et des nanostructures modélisés en 

phase gazeuse. 
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Figure 3.10 : Représentations graphiques des orbitales moléculaires HOMO et LUMO des 

composés et des nanostructures modélisés. 

3.2.2.4. Descripteurs moléculaires quantiques de réactivité 

 Les descripteurs moléculaires quantiques des structures moléculaires modélisées sont 

présentés dans le tableau 3.15. La solvatation diminue légèrement les valeurs de AE , PI ,  , 

  et  . Les valeurs calculées des descripteurs moléculaires quantiques AE , PI ,  ,   et   

du composé 1 sont en bon accord avec les résultats rapportés dans la littérature [184]. Les 

valeurs de AE  et PI  de la nanostructure B changent légèrement par rapport à celles de la 

nanostructure A à cause de la même localisation des orbitales HOMO et LUMO. Par 

conséquent, les nanostructures A et B ont la même tendance à accepter les électrons d'un 

donneur. 

 Les nanostructures A et B sont plus réactives que les composés 1 et 2, car les valeurs 

de PI  de ces nanostructures sont très inférieures à celles des composés isolés. La 

fonctionnalisation de la surface du nanotube SWCNT(5,5) avec les dérivés de l'uracile 

considérés via la cycloaddition d‘ylure d‘azométhine diminue les valeurs de   et augmente 

les valeurs de   des composés 1 et 2. Ceci confirme que la réactivité des composés 1 et 2 est 

améliorée en utilisant des nanotubes de carbone SWCNT(5,5) fonctionnalisés  avec l'ylure 

d'azométhine comme nanovecteurs. Nous rappelons que la dureté et la mollesse sont reliées 

au gap d‘énergie. Les molécules à faible gap d‘énergie sont généralement molles, alors que 

les molécules à large gap d‘énergie sont dures. Comme montré dans le tableau 3.15, la 

mollesse des nanostructures A et B est supérieure à leur dureté en phase gazeuse et en 
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solution aqueuse. La caractéristique molle trouvée de ces nanostructures est en accord avec 

leur faible gap d‘énergie. Les nanostructures modélisées sont plus molles et moins dures que 

les composés isolés (voir le tableau 3.15).  

 L'indice d'électrophilicité est utilisé pour mesurer le pouvoir électrophile des structures 

moléculaires modélisées. Un indice d'électrophilicité élevé implique une forte nature 

électrophile. La valeur de   du nanotube C60H20 calculée en utilisant ses énergies HOMO et 

LUMO rapportées dans la littérature [166] est de 7,37. La comparaison des valeurs de   des 

nanostructures A et B avec celles du nanotube C60H20, du composé 1 et du composé 2 permet 

de conclure que les nanostructures modélisées sont fortement électrophiles. Les valeurs de  , 

S  et   des nanostructures A et B sont supérieures à celles du complexe 5-FU/BNNT(5,5) ; 

tandis que les valeurs de   et   des nanostructures A et B sont inférieures à celles du 

complexe 5-FU/BNNT(5,5) rapportées dans la littérature [185], où 5-FU et BNNT 

représentent respectivement la molécule 5-fluorouracile et le nanotube de nitrure de bore. 

 Le nombre fractionnaire d'électrons transférés ( N ) entre le radical du composé 1 ou 

du composé 2 et le nanovecteur est présenté dans le tableau 3.15. Une valeur positive de N  

indique que le radical du composé 1 ou du composé 2 agit comme accepteur d'électrons, 

tandis qu'une valeur négative de N  indique que le radical du composé 1 ou du composé 2 

agit comme un donneur d'électrons. Dans les nanostructures A et B, les valeurs de N  sont 

positives, ce qui indique que le radical du composé 1 ou du composé 2 agit comme un 

accepteur d'électrons. Pour la nanostructure A, environ 0,172 et 0,121 électron sont 

respectivement transférés du radical du composé 1 au nanovecteur en phase gazeuse et en 

solution aqueuse. Pour la nanostructure B, environ 0,094 et 0,059 électron sont 

respectivement transférés du radical du composé 2 au nanovecteur en phase gazeuse et en 

solution aqueuse. 

 Les sites de réactions électrophiles et nucléophiles de ces structures moléculaires 

peuvent également être décrits à l‘aide du potentiel électrostatique moléculaire. La densité 

électronique totale cartographiée avec le potentiel électrostatique moléculaire est illustrée à la 

figure 3.11. Nous rappelons que le potentiel augmente dans l'ordre rouge < orange < jaune < 

vert < bleu. Les régions les plus négatives (rouge) sont liées à la réactivité électrophile et les 

régions les plus positives (bleu) sont liées à la réactivité nucléophile [171]. Comme le montre 

la figure 3.11, ces structures moléculaires ont plusieurs sites possibles pour les réactivités 

électrophiles et nucléophiles. Les valeurs de  V r  les plus négatives sont obtenues autour des 

atomes d'oxygène et de fluor. Par conséquent, un électrophile attaquera préférentiellement les 
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nanostructures modélisées et les composés isolés aux sites des atomes d‘oxygène et de fluor. 

Alternativement, nous en déduisons que les régions positives maximales sont situées sur les 

liaisons C-H et N-H du fragment de fluorouracile. Ces sites sont probablement impliqués dans 

les réactivités nucléophiles. 

Tableau 3.15 : Descripteurs moléculaires quantiques de réactivité des composés et des 

nanostructures modélisés en phase gazeuse et en solution aqueuse. 

 

Descripteurs  

moléculaires quantiques 

Composé 1  Nanostructure A  Composé 2  Nanostructure B 

Phase  

Gazeuse 

Solution  

Aqueuse 

Phase  

gazeuse 

Solution  

Aqueuse 

  Phase  

   Gazeuse 

Solution  

aqueuse 

   Phase  

   gazeuse 

 Solution    

aqueuse 

AE/eV 1,379 1,225 2,734 2,779 1,423 1,292 2,678 2,752 

PI/eV 6,785 6,612 4,195 4,249 6,686 6,546 4,151 4,226 

χ/eV 4,082 3,919 3,465 3,514 4,055 3,919 3,415 3,489 

μ/eV −4,082 −3,919 −3,465 −3,514 −4,055 −3,919 −3,415 −3,489 

η/eV 2,703 2,694 0,731 0,735 2,632 2,627 0,737 0,737 

S/eV‒1 0,370 0,371 1,369 1,361 0,380 0,381 1,358 1,357 

ω/eV 3,082 2,850 8,215 8,400 3,123 2,923 7,915 8,259 

ΔN - - 0,172 0,121 - - 0,094 0,059 

 

 

Figure 3.11 : Densités électroniques totales cartographiées avec le potentiel électrostatique 

moléculaire des composés et des nanostructures modélisés. 
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3.3. Etude de la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile en phase gazeuse et en 

solution aqueuse et prédiction de son encapsulation à l'intérieur des nanotubes de 

carbone 

 Dans cette partie, une étude plus précise avec la fonctionnelle B3LYP et l‘ensemble 

des bases 6−31+G(d) (prenant en compte les orbitales diffuses) est effectuée sur le composé 2 

(molécule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracile). La méthode ONIOM est exécutée pour étudier 

les nanostructures hybrides modélisées. Les nanostructures hybrides sont obtenues par 

l‘encapsulation du composé 2 à l‘intérieur de la cavité des nanotubes de carbone. Nous avons 

utilisé des nanotubes de carbone fermés SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0) 

ayant respectivement 336, 428 et 488 atomes de carbone. Les diamètres de ces nanotubes sont 

respectivement de 9,402, 10,968 et 12,536 Å. Ces nanotubes sont choisis pour indiquer la 

gamme de diamètres de nanotubes de carbone permettant de confiner le composé 2 sans 

altération significative de sa géométrie moléculaire. Les nanotubes de carbone ouverts 

SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0) ont une longueur finie de 17,39 Å et ils ont 

respectivement 204, 238 et 272 atomes de carbone. Chaque capsule de ces nanotubes contient 

des défauts pentagonaux. Les projections 2D des dômes hémisphériques de ces nanotubes de 

carbone fermés sont illustrées à la figure 3.12. a. 

3.3.1. Etude de la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile (composé 2) 

3.3.1.1. Structure optimisée de la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile en phase 

gazeuse, en solution aqueuse et à l'intérieur des nanotubes de carbone fermés 

 Les paramètres géométriques optimisés de la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-

fluorouracile en phase gazeuse, en solution aqueuse et à l‘intérieur de la cavité des nanotubes 

de carbone fermés SWCNT (12,0), SWCNT (14,0) et SWCNT (16,0) sont présentés dans le 

tableau 3.16. La structure moléculaire de cette molécule et des nanostructures hybrides 

modélisées est respectivement illustrée à la figure 3.12. b et aux figures 3.12. c. Les longueurs 

de liaison calculées de cette molécule en phase gazeuse, en solution aqueuse et à l'intérieur 

des nanotubes considérés changent légèrement par rapport aux valeurs expérimentales de la 

structure cristalline [76]. Les modifications des paramètres structuraux de cette molécule en 

solution aqueuse par rapport à ceux en phase gazeuse sont induites par l'interaction dipolaire 

entre celle-ci et le milieu solvatant. A l'intérieur de la cavité du nanotube, les interactions de 

Van der Walls appliquées entre la molécule confinée et le nanotube contribuent 
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principalement aux modifications des paramètres structuraux du composé 2 par rapport à ceux 

en phase gazeuse. 

 La différence maximale entre les longueurs de liaison théoriques et expérimentales est 

trouvée au niveau de la liaison C8-C9. Les longueurs de liaison N1-C10, N1-C7, N2-C10, 

N2-C9 et C8-C9 en phase gazeuse, en solution aqueuse et à l'intérieur des nanotubes de 

carbone sont proches des valeurs expérimentales du composé 2 et légèrement inférieures aux 

valeurs expérimentales des longueurs de liaison correspondantes de la molécule 5-

fluorouracile (5-FU) [186]. Les valeurs calculées des liaisons O4-C10 et O5-C9 sont très 

proches des valeurs expérimentales du composé 2 et légèrement supérieures aux valeurs 

expérimentales des liaisons correspondantes de la molécule 5-FU [186]. 

 Comme illustré dans le tableau 3.16, la plupart des valeurs des angles calculés sont 

légèrement différentes des valeurs expérimentales. Comparativement aux valeurs 

expérimentales des angles de valence, le décalage maximal se produit au niveau de l‘angle 

C10-N1-C11 en phase gazeuse. En solution aqueuse et à l'intérieur des nanotubes, le décalage 

maximal se produit au niveau de l‘angle N1-C11-C12. La plus grande différence d‘angles 

entre ce dérivé du fluorouracile et la molécule 5-FU se produit au niveau de l‘angle N2-C9-

C8. Ainsi, le remplacement de l'atome d'hydrogène dans la molécule 5-FU à la position N1 

par le fragment 1-(2-hydroxyéthyl)- induit des modifications des paramètres géométriques 

moléculaires du cycle pyrimidine.  

 A l‘intérieur des nanotubes de carbone fermés SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et 

SWCNT(16,0), les angles dièdres N1-C11-C12-06 sont respectivement de 223°, 52,307° et 

51,057°, tandis que les angles dièdres C11-C12-06-H14 sont respectivement de -54,497°, 

41,838° et 35,051°. Les angles dièdres N1-C11-C12-06 et C11-C12-06-H14 de cette molécule 

avant l‘encapsulation dans ces nanotubes sont respectivement de 50,822° et 37,769°. Ainsi, la 

structure géométrique de ce dérivé du fluorouracile subit des fortes modifications lorsqu‘il est 

confiné dans le nanotube de carbone SWCNT(12,0). Cependant, lorsque cette molécule est 

confinée à l'intérieur du nanotube SWCNT(14,0) ou du nanotube SWCNT(16,0), ses 

paramètres structuraux ne sont pas affectés de manière significative par les interactions 

moléculaires. La structure géométrique de la molécule confinée à l'intérieur du nanotube 

SWCNT(14,0) et du nanotube SWCNT(16,0) est très similaire à celle de la molécule isolée. 

La molécule confinée est située approximativement dans l'axe médian du nanotube 

SWCNT(12,0) et du nanotube SWCNT(14,0), mais elle est localisée sur le coté et près de la 
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paroi interne du nanotube SWCNT(16,0). Nous pouvons donc prédire qu'un nanotube dont le 

diamètre est supérieur à 10,968 Å, n'aura aucune influence significative sur la géométrie de ce 

dérivé du fluorouracile. Cependant, les nanotubes de carbone dont le diamètre est inférieur à 

9,402 Å, peuvent modifier ou détruire de manière significative la structure géométrique de 

cette molécule. Les résultats trouvés des paramètres structuraux de ce dérivé du fluorouracile 

sont en bon accord avec les données cristallographiques aux rayons X [76]. 

Tableau 3.16: Paramètres géométriques moléculaires du composé 2 en phase gazeuse, en 

solution aqueuse et dans la cavité des nanotubes de carbone SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et 

SWCNT(16,0) calculés avec la B3LYP/6−31+G(d). 
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B3LYP 
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B3LYP 

6−31+G(d) 

ONIOM 

B3LYP 

6−31+G(d):UFF 

ONIOM 

B3LYP 

6−31+G(d):UFF 

ONIOM 

B3LYP 

6−31+G(d):UFF 

 

 

N1-C10 

N1-C7 

N1-C11 

N2-C10 

N2-C9 

F3-C8 

O4-C10 

O5-C9 

O6-C12 

C7-C8 

C8-C9 

C11-C12 

1,392 

1,382 

1,471 

1,384 

1,407 

1,345 

1,228 

1,219 

1,415 

1,349 

1,459 

1,534 

1,388 

1,377 

1,476 

1,385 

1,397 

1,352 

1,231 

1,230 

1,426 

1,350 

1,449 

1,530 

1,382 

1,381 

1,481 

1,380 

1,405 
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1,348 
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1,381 

1,470 

1,385 

1,407 

1,345 
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1,416 
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1,472 
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Figure 3.12 : (a) Projection 2D des nanotubes de carbone fermés SWCNT(12,0), 

SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0) ; (b) structure géométrique moléculaire du dérivé du 

fluorouracile considéré (1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile) en phase gazeuse ; (c) 

nanostructures hybrides modélisées par l‘encapsulation du dérivé du fluorouracile considéré 

dans la cavité des nanotubes de carbone SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0). 

3.3.1.2. Analyse vibrationnelle du composé 2 en phase gazeuse et en solution aqueuse 

 Les résultats de l‘analyse vibrationnelle sont utiles pour mieux caractériser ce dérivé 

du fluorouracile. Les quantités intéressantes dans les spectres vibrationnelles sont les 

fréquences et les intensités. En solution aqueuse, le champ réactionnel de l'eau perturbe la 

surface d‘énergie potentielle moléculaire de la molécule et induit des modifications des 
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fréquences vibrationnelles. Les fréquences vibrationnelles, les intensités IR, les activités 

Raman et les descriptions des modes de vibration intenses de la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-

5-fluorouracile en phase gazeuse et en solution aqueuse sont présentées dans le tableau 3.17. 

La plupart des modes ne sont pas isolés et uniques, mais contiennent des contributions 

significatives d'autres modes. Les spectres d'intensité IR et d‘activité Raman sont illustrés à la 

figure 3.13. 

 La solvatation du composé 2 produit des grands décalages entre les valeurs calculées 

en phase gazeuse et en solution aqueuse d'intensités IR et d'activités Raman. Les intensités IR 

maximales sont de 717,354 et 1468,833 km/mol, et sont respectivement observées en phase 

gazeuse et en solution aqueuse à 1762,630 et 1707,784 cm
−1

. De même, les activités Raman 

maximales sont de 202,427 et 368,806 A
4
/AMU, et sont respectivement observées en phase 

gazeuse et en solution aqueuse à 3000,562 et 3031,451 cm
−1

. Des modes vibrationnels 

identiques contribuent aux intensités IR maximales et aux activités Raman en phase gazeuse 

et en solution aqueuse, mais avec des intensités différentes. Le mode vibrationnel d'étirement 

de la liaison C10=O et le mode vibrationnel de déformation des angles formés avec la liaison 

N2-H dans le plan du cycle pyrimidine constituent deux contributions aux intensités IR 

maximales du composé 2 en phase gazeuse et en solution aqueuse. Les modes vibrationnels 

d‘étirement symétrique du groupe -CH2 en position C12 contribuent aux activités Raman 

maximales du composé 2 en phase gazeuse et en solution aqueuse. 

 Les trois premières fréquences vibrationnelles non échelonnées maximales se situent à 

3693,369, 3586,430 et 3238,231 cm
−1

 en phase gazeuse et à 3705,977, 3577,938 et 3251,219 

cm
−1

 en solution aqueuse ; ces fréquences vibrationnelles correspondent respectivement aux 

vibrations d'étirement O-H, aux vibrations d'étirement N2-H et aux vibrations d‘étirement 

C7−H. Le facteur d'échelle 0,95 est approprié pour calculer les fréquences vibrationnelles 

avec l‘ensemble des bases 6−31+G(d) [187]. Les fréquences vibrationnelles maximales 

trouvées avec le facteur d'échelle 0,95 sont respectivement de 3508,701, 3407,109 et 

3076,319 cm
−1

 en phase gazeuse et 3520,678, 3399,041 et 3088,658 cm
−1

 en solution 

aqueuse. Les fréquences vibrationnelles maximales du composé 2 ont été observées 

expérimentalement à 3520, 3410 et 2994 cm
−1

 [76]. La vibration d'étirement O-H se produit 

généralement dans la région 3300-3600 cm
−1

 [188]. Les modes de vibration d‘étirement N2-H 

et C7-H ont été respectivement observés expérimentalement dans la molécule 5-FU à 2992 et 

2815 cm
−1

 [76] et théoriquement sans facteur d‘échelle avec la B3P86/6−31G(d,p) à 3640 et 

3258 cm
−1

 [186]. Dans la molécule d'uracile, les modes de vibration N2-H et C7-H ont été 

respectivement observés expérimentalement à 3160 et 3090 cm
−1

 [175] et théoriquement sans 
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facteur d'échelle avec la B3LYP/6−311++G(d,p) à 3597 et 3244 cm
−1

 [175]. Ainsi, avec le 

facteur d'échelle 0,95, les fréquences vibrationnelles calculées avec la B3LYP/6−31+G(d) 

sont en bon accord avec les valeurs expérimentales de fréquences IR [76]. 

Tableau 3.17 : Fréquence vibrationnelle (cm
−1

), intensité IR (km/mol), activité Raman 

(A
4
/AMU) et descriptions des modes de vibration du composé 2 en phase gazeuse et en 

solution aqueuse. 

 
Phase gazeuse 

 
 
 

 
Solution aqueuse 

 
 
 

 

Fréquences  Intensité  
IR 

Activité 
Raman   

Fréquences  Intensité  
IR  

Activité 
Raman   

 Descriptionsa, b 

3693,369 
3586,430 
3238,231 
3141,099 
3084,940 
3081,124 
3000,562 
1789,169 
1762,630 
1711,453 
1529,037 
1500,104 
1482,282 

 
1448,190 
1427,302 
1421,510 
1390,505 
1380,598 
1347,554 

 
1281,458 
1256,870 

 
1225,483 
1171,275 

 
1152,566 
1114,000 
1078,303 
950,975 
901,949 
888,823 
856,699 
777,597 
751,894 

 
741,280 

 
689,145 
673,146 
667,305 
563,675 
501,458 
436,878 
408,328 

69,061 
75,248 
2,895 
6,603 

33,197 
23,687 
74,151 

538,145 
717,354 
101,079 

1,166 
20,636 
55,577 

 
45,498 
23,576 
3,616 

118,205 
38,196 
83,164 

 
44,323 

106,831 
 

75,439 
71,265 

 
18,908 
40,616 
39,558 
14,994 
24,808 
16,915 
12,157 
11,367 
0,787 

 
68,559 

 
18,744 
41,930 
1,219 
9,497 
1,490 

83,784 
127,290 

44,508 
74,241 
77,440 
42,173 

113,127 
97,655 

202,427 
99,162 
5,220 

51,197 
9,056 

13,178 
3,273 

 
9,248 
7,779 
1,511 
7,611 

40,217 
7,909 

 
17,485 
7,770 

 
2,778 
6,885 

 
10,654 
3,788 
0,562 
4,003 
3,319 
2,971 
6,746 

16,247 
0,694 

 
0,783 

 
4,013 
1,197 
2,541 
2,281 
9,674 
2,489 
1,384 

3705,977 
3577,938 
3251,219 
3160,495 
3111,124 
3104,464 
3031,451 
1740,087 
1707,784 
1699,171 
1519,870 
1496,912 
1489,073 

 
1443,952 
1427,587 
1423,682 
1387,181 
1380,309 
1349,457 

 
1284,076 
1240,649 

 
1231,243 
1178,572 

 
1144,897 
1092,868 
1065,832 
957,424 
926,124 
888,838 
856,464 
782,228 
752,374 

 
737,753 

 
689,745 
668,088 
654,352 
563,724 
503,295 
435,560 
409,922 

87,657 
115,905 

6,661 
8,380 

43,204 
21,819 
86,618 

421,750 
1468,833 
818,283 

1,880 
43,736 
93,803 

 
60,681 
3,0543 
23,509 

119,856 
114,269 
129,749 

 
103,003 
71,580 

 
282,155 
74,246 

 
77,474 
41,455 

121,038 
26,819 
33,394 
38,112 
28,472 
10,639 
0,591 

 
95,416 

 
33,709 
2,271 

93,406 
11,316 
3,892 

35,623 
9,849 

98,192 
149,567 
182,559 
106,641 
166,701 
312,681 
368,806 
127,385 
235,994 
54,809 
16,642 
27,878 
13,530 

 
26,451 
20,827 
6,940 

11,122 
131,649 
13,904 

 
28,210 
45,139 

 
6,081 

37,119 
 

17,510 
9,179 
1,764 
6,760 
8,721 
6,208 

12,028 
48,556 
2,834 

 
1,452 

 
6,088 
6,203 
1,226 
5,625 

19,791 
7,042 
1,315 

ν(06 − H) 
ν(N2 − H) 
ν(C7 − H) 
νas (CH2, C11 et C12) 
νs CH2 , C11 + νas CH2 , C12  
νs CH2 , C11 + νas CH2 , C12  
νs CH2 , C12  
ν C = 0, C9 et C10 + 𝛿(N2 − H) 
ν C10 = O + 𝛿(N2 − H) 
ν C7 = C8 + 𝛿(C7 − H) 
𝛿(CH2 , C12, en ciseaux) 
𝛿(CH2 , C11, en ciseaux) 
ν cycle, étirement C − C et C − N   
+ 𝛾(CH2 , C11, torsion) 
𝛿 O6 − H + 𝛾(CH2, C12, harmonique) 
𝛿 N2 − H + 𝛾(CH2 , C12, harmonique) 
𝛿 N2 − H, C7 − H + 𝛾(CH2, C11, harmonique) 
𝛾(C − H, C11 et C12) + 𝛿 O6 − H  
𝛿 O6 − H, C7 − H,  + 𝛾(CH2, C11, torsion) 
𝛿 O6 − H, C7 − H, N2 − H  
+𝛾(C − H, C11 and C12) 
𝛾 CH2, C12, torsion + 𝛾 C − H, C11 + 𝛿 C7 − H  
ν C8 − F, N2 − C10 + 𝛿 C7 − H  
+  𝛾(CH2, C12, torsion) 
𝛾(CH2, C11 and  C12, torsion)+ 𝛿 O6 − H, C7 − H, N2 − H  
ν cycle, étirement de C − N + 𝛿 O6 − H, C7 − H, N2 − H  
+ 𝛾(C − H, C11 and C12) 
ν C11 − N + 𝛿 O6 − H, C7 − H + 𝛾 C − H, C11  
ν C12 − O + 𝛿 C7 − H  
𝛿 O6 − H + 𝜌(CH2 , C11 et  C12) 
ν C11 − C12 +  𝛿 N2 − H, C7 − H  
𝛾(C7 − H) 
𝛿 N2 − H, C7 − H + 𝜌 CH2 , C11 and  C12 + ν C11 − C12  
𝛿 N2 − H + 𝜌 CH2, C11 + ν C11 − C12  
𝛿 cycle, CNC, NCN  
𝛾(cycle, déformation hors du plan de O4N1N2C10 et  
O5N2C8C9 ) 
𝛾 N2 − H, agitation + 𝛾(cycle, déformation  
hors du plan de O4N1N2C10 et O5N2C8C9 ) 
𝜌 CH2 , C12 + ν N1 − C11 + 𝛿 cycle, N2C10N1  
𝛾 N2 − H, agitation  
𝜌 CH2 , C11 +  𝛿 cycle, O5C9N2, O4C10N2, F3C8C7  
𝛿 NCC, N1C11C12 + 𝜌 CH2 , C12  
𝛿 CCO, C11C12O6 + 𝛿 cycle, C8C7N1, O4C10N2  
𝛾 O6 − H, agitation + 𝛿 cycle, N2C10N1, C11N1C7  
𝛾 O6 − H, agitation + 𝛾(cycle, déformation hors  
du plan de C8C7N1C10) 

a- Limité à la description des modes de vibration intenses du composé 2 et les modes de 

vibration rapportés sont ceux du composé 2 en phase gazeuse bien que de nombreuses 

descriptions soient identiques dans les deux milieux (gaz et eau). 



CHAPITRE 3                                                                                                                           RESULTATS ET DISCUSSIONS  

 
                                                                                                                                                                                                     119 

b-  ν, νs et νas- étirement (simple, symétrique et asymétrique);  δ- déformation d‘angle 

dans le plan (simple, en ciseaux); - déformation d‘angle hors du plan (torsion, 

harmonique, agitation, déformation); ρ- balancement 

 

Figure 3.13 : Spectres vibrationnels IR et Raman du composé 2 en phase gazeuse et en 

solution aqueuse obtenus par simulation DFT avec la B3LYP/6−31+G(d). 

3.3.1.3. Energie libre de Gibbs de solvatation du composé 2 

 Pienko et al. [177] ont rapporté dans la littérature que la solubilité est un paramètre 

crucial pour la prédiction de la biodisponibilité d'une molécule thérapeutique. L'énergie libre 

de Gibbs de solvatation ( solG ) est un paramètre physico-chimique lié à la solubilité pouvant 

être déduit des calculs de la mécanique quantique. La valeur de solG  du composé 2 obtenue 

avec le niveau de calcul B3LYP/6−31+G(d) est de -18,524 kcal/mol. Par conséquent, la 

dissolution dans l'eau de cette molécule est spontanée. La valeur calculée de solG  de la 

molécule 5-FU est de -15,950 kcal/mol avec la méthode CPCM/B3LYP/6−31+G(d). Cela 

montre et confirme que ce dérivé du fluorouracile est plus soluble que la molécule 5-FU. 

L'augmentation du degré de solubilité dans l'eau du composé 2 par rapport à la molécule 5-FU 

est probablement induite par la présence du fragment 1-(2-hydroxyéthyl). Récemment, Zafar 

et al. [178] ont estimé la plage d'énergie libre de Gibbs de solvatation dans la conception d‘un 

médicament. Ces chercheurs ont indiqué que la valeur de solG  des médicaments de qualité 

devrait être inférieure à -12 kcal/mol. La valeur de solG  de ce dérivée du fluorouracile est 

très inférieure à -12 kcal/mol. Par conséquent, cette molécule est un candidat prometteur 

comme médicament de qualité. 
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3.3.1.4. Propriétés thermodynamiques standards du composé 2 

 Les propriétés thermodynamiques standards du composé 2, à savoir, l‘enthalpie ( 0

mH ), 

l‘énergie libre de Gibbs ( 0

mG ) et l‘entropie ( 0

mS ) ont été calculées de façon plus précise en 

incluant les fonctions de diffusion. Les résultats sont présentés dans le tableau 3.18. La figure 

3.14 montre les variations de 0

mH , 0

mG  et 0

mS  avec la température. Comme illustré à la figure 

3.14, les valeurs de 0

mH  et 0

mS  augmentent, tandis que les valeurs de 0

mG  diminuent avec 

l'augmentation de la température de 50 à 950 K. Ces variations se produisent parce que les 

intensités des vibrations moléculaires augmentent avec l'augmentation de la température. Pour 

mieux apprécier l‘impact des fonctions de diffusion sur les résultats des propriétés 

thermodynamiques, des nouvelles équations de corrélation quadratique du composé 2 sont 

déterminées comme suit: 

0 2 2

mH 0,00017T 0,07498T 364,19947(R 0,99951),                                                   (3.22) 

0 2 2

mG 0,00026T 0,27335T 375,09083(R 0,99995) ,                                                 (3.23) 

0 2 2

mS 0,00021T 0,73125T 227,3794(R 0,99960).                                                    (3.24) 

 Ces équations ont également de fortes corrélations avec les propriétés 

thermodynamiques calculées et les résultats trouvés avec la B3LYP/6−31+G(d) diffèrent très 

légèrement de ceux obtenus avec la B3LYP/6−31G(d). Ainsi, les valeurs des propriétés 

thermodynamiques standards 0

mH , 0

mG  et 0

mS  de ce dérivé du fluorouracile peuvent être 

prédites de façon plus précise à n'importe quelle température avec ces équations de 

corrélation. Ces résultats ont été utilisés dans la détermination des variations des propriétés 

thermodynamiques pour la prédiction de l‘encapsulation du composé 2 dans des nanotubes de 

carbone. 

Tableau 3.18 : Valeurs standards calculées (en incluant les fonctions de diffusion) de 

l‘enthalpie 0

mH  (kJ/mol), de l‘énergie libre de Gibbs 0

mG  (kJ/mol) et de l‘entropie 0

mS  

(J/mol/K) du composé 2 à des températures comprises entre 50 et 950 K. 

Température (K) 50 100 150 200 250 298.15 300 350 400 450 

𝐇𝐦
𝟎  

 

𝐆𝐦
𝟎  

 

𝐒𝐦
𝟎  

371,175 

 

358,452 

 

254,460 

374,467 

 

344,552 

 

299,150 

379,009 

 

328,665 

 

335,627 

384,806 

 

311,043 

 

368,815 

391,816 

 

291,816 

 

400,000 

399,675 

 

271,860 

 

428,694 

399,998 

 

271,064 

 

429,780 

409,308 

 

248,855 

 

458,437 

419,681 

 

225,239 

 

486,105 

431,044 

 

200,260 

 

512,855 

Température (K) 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 

𝐇𝐦
𝟎  

 

𝐆𝐦
𝟎  

 

𝐒𝐦
𝟎  

443,308 

 

173,968 

 

538,680 

456,391 

 

146,408 

 

563,605 

470,209 

 

117,622 

 

587,645 

484,691 

 

87,658 

 

610,820 

499,767 

 

56,556 

 

633,159 

515,383 

 

24,357 

 

654,701 

531,488 

 

-8,903 

 

675,489 

548,036 

 

-43,182 

 

695,551 

564,992 

 

-78,447 

 

714,932 

582,315 

 

-114,663 

 

733,661 
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Figure 3.14: Courbes de corrélation (obtenues en incluant les fonctions de diffusion) de 

l'enthalpie standard 0

mH , de l'énergie libre de Gibbs standard 0

mG  et de l'entropie standard 0

mS  

avec les températures (50−950 K) du composé 2. 

3.3.1.5. Propriétés non-linéaires du composé 2 

 Les valeurs des propriétés NLO calculées avec la B3LYP/6−31+G(d) sont présentées 

dans le tableau 3.19. En solution aqueuse, les valeurs de 0 , 0  et 0  augmentent. Lorsque 

cette molécule est solvatée, le champ réactionnel de l'eau modifie la réponse non-linéaire. Le 

moment dipolaire calculé est de 5,117 D en phase gazeuse. La valeur de 0  calculée de la 

molécule d'urée est de 4,590 D avec la méthode B3LYP/6−31+G(d). Gester et al. [182] ont 

rapporté une valeur de 0  égale à 3,93 D en phase gazeuse et 5,91 D en solution aqueuse pour 

la molécule 5-FU. Le tenseur de polarisabilité ( ij ) est dominé par les composantes 

diagonales et la valeur la plus élevée est obtenue pour la composante xx . Dans cette 

direction, la valeur trouvée est de 19,249 Å
3
 en phase gazeuse et 25,071 Å

3
 en solution 

aqueuse. La valeur de 0  de ce dérivé du fluorouracile est supérieure à celle de l'urée (

3

0_urée  4,181 Å 
 
avec la B3LYP /6−31+G(d)).  
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 Les ensembles des bases ont un effet sur l'hyperpolarisabilité. Fernando et al. [189] ont 

montré que l'inclusion des orbitales diffuses dans les bases est cruciale pour obtenir des 

résultats plus précis d'hyperpolarisabilité. La valeur de 0  de l'urée calculée avec la 

B3LYP/6−31+G(d) est de 30 50,526 10 cm su/e . Cette valeur est légèrement inférieure à la 

valeur rapportée dans la littérature avec la B3LYP/6−31++G(d, p) ( 0

0

3 50,770 10 s/cm e u  

) [190]. La valeur de 0  du dérivé du fluorouracile modélisé dans cette partie est de  

30 51,487 10 cm su/e . Cette valeur obtenue avec la B3LYP/6−31+G(d) est 2,82 fois 

supérieure à celle de l'urée au même niveau de calcul. Ces résultats montrent et confirment 

que le composé 2 est un bon candidat comme matériau NLO de second ordre. 

Tableau 3.19 : Valeurs calculées avec la B3LYP/6−31+G(d) du moment dipolaire 0  (D), de 

la polarisabilité moyenne 0  (Å
3
) et de l‘hyperpolarisabilité statique de premier ordre 0  (

3010  cm
5
/esu) du composé 2 en phase gazeuse et en solution aqueuse. 

 

 

Propriétés 

Phase gazeuse 

 

B3LYP/6−31+G(d) 

Solution aqueuse 

CPCM 

B3LYP/6−31+G(d) 

𝛍𝟎 

𝛂𝟎 

𝛃𝟎 

5,117 

14,298 

1,487 

7,292 

18,725 

1,576 

3.3.1.6. Propriétés électroniques du composé 2 

 Les représentations graphiques des orbitales HOMO et LUMO et la courbe de densité 

d'états du composé 2 sont illustrées aux figures 3.15 et 3.16. L'orbitale LUMO est 

principalement localisée sur le cycle pyrimidine, tandis que l‘orbitale HOMO est localisée sur 

la molécule entière. Les énergies des orbitales HOMO et LUMO sont respectivement de –

7,122 eV et –1,955 eV en phase gazeuse, et –6,947 eV et –1,782 eV en solution aqueuse. Les 

résultats du gap d‘énergie ( gapE ) présentés dans le tableau 3.20 montrent que la solvatation 

diminue légèrement la valeur de gapE  lorsque le composé 2 passe de la phase gazeuse à la 

solution aqueuse. Les larges valeurs de gapE  trouvées indiquent des valeurs élevées des 

énergies d'excitation pour de nombreux états excités et suggèrent une très bonne stabilité pour 

cette molécule thérapeutique. 
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Tableau 3.20 : Valeurs calculées avec la B3LYP/6−31+G(d) de l‘énergie HOMO HE
 
(eV), 

de l‘énergie LUMO LE  (eV) et du gap d‘énergie HOMO-LUMO gapE  (eV) du composé 2 en 

phase gazeuse et en solution aqueuse. 

 

 

Propriétés 

Phase gazeuse 

 

B3LYP/6−31+G(d) 

Solution aqueuse 

CPCM 

B3LYP/6−31+G(d) 

EH 

EL 

𝐄𝐠𝐚𝐩 

−7,122 

−1,955 

5,167 

−6,947 

−1,782 

5,165 

 

 

 

Figure 3.15 : Orbitales moléculaires HOMO et LUMO obtenues avec la B3LYP/6−31+G(d) 

du composé 2 en phase gazeuse. 

 

Figure 3.16 : Spectre de densité d'états obtenu avec la B3LYP/6−31+G(d) du composé 2 en 

phase gazeuse. 

3.3.1.7. Descripteurs moléculaires quantiques de réactivité du composé 2 

 Le tableau 3.21 montre les descripteurs moléculaires quantiques du composé 2. Ces 

descripteurs ont été calculés en incluant les orbitales diffuses dans l‘ensemble des bases 
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Egap = 5,167 eV
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considéré en phase gazeuse et en solution aqueuse. Lorsque cette molécule passe de la phase 

gazeuse à la solution aqueuse, les valeurs de AE , PI ,  ,  ,   et   diminuent. 

Tableau 3.21 : Descripteurs moléculaires quantiques de réactivité obtenus avec la 

B3LYP/6−31+G(d) du composé 2 en phase gazeuse et en solution aqueuse. 

 

Descripteurs 

moléculaires quantiques 

Phase gazeuse 

 

B3LYP/6−31+G(d) 

Solution aqueuse 

CPCM 

B3LYP/6−31+G(d) 

𝐄𝐀 (𝐞𝐕) 1,955 1,782 

𝐏𝐈(𝐞𝐕) 7,122 6,947 

𝛘 (𝐞𝐕) 4,539 4,365 

𝛍 (𝐞𝐕) −4,539 −4,365 

𝛈 (𝐞𝐕) 2,584 2,583 

𝐒 (𝐞𝐕−𝟏) 0,387 0,387 

𝛚 (𝐞𝐕) 3,986 3,688 

 Les valeurs calculées de l'affinité électronique ( AE ) et du potentiel d'ionisation ( PI ) 

de la molécule 5-FU sont respectivement de 1,955 et 7,276 eV avec la méthode 

B3LYP/6−31+G(d). La valeur de PI  du composé 2 diminue par rapport à celle de la 

molécule 5-FU. Cependant, la valeur de EA ne change pas car l‘orbitale LUMO qui est 

directement liée à l‘affinité électronique est localisée sur le cycle pyrimidine. De plus, les 

valeurs de   et   de la molécule 5-FU sont respectivement de 4,615 et -4,615 eV. Ainsi, la 

valeur de   du composé 2 augmente, tandis que la valeur de PI  diminue en comparaison à 

celles de la molécule 5-FU (composé 1). Ces résultats montrent que la réactivité du composé 

2 est améliorée par rapport à celle de la molécule 5-FU (composé 1).  

 Le composé 2 est dur car sa dureté est supérieure à sa mollesse. Ce résultat est en 

accord avec le fait que cette molécule a un large gap d‘énergie. Les valeurs calculées avec la 

B3LYP/6−31+G(d) de   et S  de la molécule 5-FU sont respectivement de 2,660 eV et 0,375 

eV
−1

. La comparaison de la dureté et de la mollesse du composé 2 avec celles de la molécule 

5-FU (composé 1) indique que le composé 2 est plus mou et moins dure que la molécule 5-FU 

(composé 1). 

 La détermination de l‘indice d‘électrophilicité est cruciale pour des études futures sur 

la réactivité, l‘activité et la toxicité des molécules thérapeutiques. En effet, Schwöbel et al. 

[168] ont rapporté une revue des méthodes expérimentales et théoriques de mesure et 

d'estimation de la réactivité électrophile. Il en ressort que l‘indice d‘électrophilicité est un bon 

descripteur pour mesurer la réactivité électrophile des composés chimiques. Parthasarathi et 

al. [191] ont rapporté dans la littérature une étude sur la prédiction de l'activité biologique 

avec l'indice d'électrophilicité. Leurs résultats montrent que l‘activité biologique des 

composés chimiques peut être efficacement décrite avec l‘indice d‘électrophilicité. De plus, 
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Roy et al. [192] ont rapporté des travaux de recherche sur la prédiction de la toxicité avec 

l‘indice d'électrophilicité. Ils ont montré que l‘électrophilicité est un descripteur prometteur 

pour la prédiction toxicologique en considérant le cas des composés aliphatiques. La valeur de 

ω du dérivé du fluorouracile considéré dans cette partie varie très légèrement par rapport à 

celle de la molécule 5-FU ( 4,003 eV   avec la B3LYP/6−31+G(d)). Le pouvoir 

électrophile de cette molécule est légèrement réduit en solution aqueuse. 

 Les sites potentiels des réactions nucléophiles et électrophiles du composé 2 ont été 

déterminés plus précisément avec la B3LYP/6−31+G(d) à l‘aide du potentiel électrostatique 

moléculaire. La figure 3.17 montre la densité électronique totale cartographiée à l‘aide du 

potentiel électrostatique moléculaire de cette molécule. Les valeurs de  V r  près des atomes 

O5, O6, O4 et F du composé 2 sont respectivement de -0,052, -0,041, -0,033 et -0,022 

Hartree. Ces sites sont les sites potentiels les plus négatifs et sont impliqués dans les réactions 

électrophiles. Les sites potentiels les plus positifs sont localisés à proximité des liaisons C7-H 

et N2-H. Les valeurs de  V r  près des liaisons C7-H et N2-H sont respectivement de 0,055 et 

0,052 Hartree. Ces sites sont impliqués dans les réactions nucléophiles. Ces résultats 

fournissent des informations sur les sites où ce dérivé du fluorouracile peut avoir des 

interactions intermoléculaires avec d'autres composés (comme un nanotube pendant le 

processus d‘encapsulation et les molécules d‘eau pendant le processus de solvatation) ou une 

liaison covalente avec des protéines toxiques lors du processus d'inhibition de leurs activités. 

 

Figure 3.17 : Densité électronique totale cartographiée avec le potentiel électrostatique 

moléculaire du composé 2 en utilisant la B3LYP/6−31+G(d). 
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3.3.2. Prédiction de l’encapsulation du composé 2 dans des nanotubes de carbone : étude 

de la stabilité thermodynamique des nanostructures hybrides modélisées 

 La méthode ONIOM à deux couches est utilisée pour étudier l‘encapsulation du 

composé 2 à l'intérieur des nanotubes de carbone fermés SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et 

SWCNT(16,0). Dans cette thèse, la méthode ONIOM est implémentée en traitant le système 

complet au bas niveau de la théorie (une méthode de mécanique moléculaire : champ de force 

UFF) et la partie intéressante du système au haut niveau de la théorie (une méthode de 

mécanique quantique : DFT/B3LYP/6−31+G(d)). La variation d'enthalpie ( TH ) et la 

variation de l'énergie libre de Gibbs ( TG ) de la réaction d‘encapsulation du composé 2 dans 

les nanotubes de carbone sont estimées par la même approche que Wang et al. [127,128] ont 

utilisé pour calculer l‘énergie de confinement. La variation d'entropie ( TS ) est dérivée de 

TH  et TG . Les valeurs de la variation d'enthalpie ( TH ), de la variation d'entropie ( TS ), 

de la variation d'énergie libre de Gibbs ( TG ) et de la constante de stabilité ( ( )Log K ) de la 

réaction d‘encapsulation conduisant aux nanostructures hybrides modélisées sont présentées 

dans le tableau 3.22. 

Tableau 3.22 : Variation d'enthalpie TH  (kcal/mol), variation d'énergie libre de Gibbs TG  

(kcal/mol), variation d'entropie TS  (cal/mol/K) et constante de stabilité ( )Log K  de la 

réaction d‘encapsulation des nanostructures hybrides modélisées à des températures 

comprises entre 100 et 900 K. 

Nanotube de carbone fermé SWCNT(12,0) 

Température (K) 100 200  298.15 300 400 500 600 700 800 900 

∆HT 
 

∆GT 
 

∆ST 
 

LogK 

−41,9013 

 
−37,524 

 

−43,775 
 

0,189 

−41,635 

 
−33,247 

 

−41,939 
 

0,084 

−41,354 

 
−29,190 

 

−40,799 
 

0,049 

−41,348 

 
−29,115 

 

−40,779 
 

0,049 

−41,039 

 
−25,083 

 

−39,891 
 

0,032 

−40,712 

 
−21,131 

 

−39,160 
 

0,021 

−40,371 

 
−17,246 

 

−38,541 
 

0,014 

−40,022 

 
−13,420 

 

−38,003 
 

0,010 

−39,667 

 
−9,644 

 

−37,530 
 

0,006 

−39,310 

 
−5,912 

 

−37,108 
 

0,003 

Nanotube de carbone fermé SWCNT(14,0) 

Température (K) 100 200  298.15 300 400 500 600 700 800 900 

∆HT 
 

∆GT 
 

∆ST 
 

LogK 

−37,867 

 
−34,051 

 

−38,165 
 

0,171 

−37,495 

 
−30,376 

 

−35,595 
 

0,076 

−37,120 

 
−26,962 

 

−34,068 
 

0,046 

−37,113 

 
−26,899 

 

−34,044 
 

0,045 

−36,730 

 
−23,552 

 

−32,944 
 

0,030 

−36,344 

 
−20,303 

 

−32,082 
 

0,020 

−35,958 

 
−17,131 

 

−31,377 
 

0,014 

−35,570 

 
−14,024 

 

−30,780 
 

0,010 

−35,183 

 
−10,971 

 

−30,264 
 

0,007 

−34,795 

 
−7,969 

 

−29,806 
 

0,004 

Nanotube de carbone fermé SWCNT(16,0) 

Température (K) 100 200  298.15 300 400 500 600 700 800 900 

∆HT 
 

∆GT 
 

∆ST 
 

LogK 

−31,129 
 

−27,405 

 
−37,243 

 

0,138 

−30,813 
 

−23,780 

 
−35,068 

 

0,060 

−30,478 
 

−20,427 

 
−33,711 

 

0,034 

−30,471 
 

−20,366 

 
−33,685 

 

0,034 

−30,118 
 

−17,049 

 
−32,671 

 

0,0215 

−29,755 
 

−13,825 

 
−31,861 

 

0,014 

−29,385 
 

−10,673 

 
−31,186 

 

0,009 

−29,010 
 

−7,583 

 
−30,610 

 

0,005 

−28,632 
 

−4,549 

 
−30,104 

 

0,003 

−28,251 
 

−1,561 

 
−29,655 

 

0,001 
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 Comme illustré à la figure 3.18. a, les valeurs de TH  sont négatives et augmentent à 

toutes les températures de 100 à 900 K. Par conséquent, la formation de ces nanostructures 

hybrides modélisées est un processus exothermique.  

 

Figure 3.18 : Courbes de la variation d'enthalpie, de la variation d'énergie libre de Gibbs, de 

la variation d'entropie et de la constante de stabilité des nanostructures hybrides modélisées à 

des températures comprises entre 100 et 900 K. 

 La quantité thermodynamique TS  fournit des informations sur l'ordre ou le désordre 

lors de la formation des nanostructures hybrides modélisées. Les valeurs de TS  sont 

négatives à toutes les températures comprises entre 100 et 900 K. Ainsi, la formation de ces 

nanostructures hybrides se fait de manière ordonnée. Cependant, comme illustré à la figure 

3.18. b, une réduction du degré d'organisation des nanostructures hybrides modélisées est 

observée lorsque la température augmente, car les valeurs de TS  augmentent. Comme 

montré à la figure 3.18. c, les valeurs de TG  augmentent dans l‘intervalle de température 

allant de 100 à 900 K. En outre, les valeurs de TG  sont négatives pour des températures 

inférieures à 900 K (voir tableau 3.22), ce qui implique que l‘encapsulation du composé 2 

dans la cavité des nanotubes de carbone fermés SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et 

SWCNT(16,0) est possible. Ainsi, le processus de formation des nanostructures hybrides 

modélisées est spontané et thermodynamiquement favorable pour des températures inférieures 
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à 900 K. Comme montré à la figure 3.18. d, les valeurs de la constante de stabilité ( ( )Log K ) 

diminuent avec l'augmentation de la température. Cela implique que l'interaction entre la 

molécule encapsulée et chaque nanotube de carbone fermé diminue avec l'augmentation de la 

température. À basse température, l'interaction entre la molécule encapsulée et le nanotube est 

relativement faible. 

 Ainsi, l‘analyse des résultats des propriétés thermodynamiques et des constantes de 

stabilité révèlent que la formation des nanostructures hybrides modélisées est exothermique, 

ordonnée, thermodynamiquement favorable et relativement stable. Par conséquent, 

l‘encapsulation du composé 2 dans la cavité des nanotubes de carbone fermés SWCNT(12,0), 

SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0) est possible. 

 

 

 Dans ce chapitre, nous avons tout d‘abord étudié des nanomatériaux modélisés par la 

fonctionnalisation de deux dérivées du biguanide (la metformine et la buformine) à 

l‘extrémité des nanotubes de carbone monofeuillets SWCNT(5,5) via le chlorure d‘acyle. Les 

énergies de réaction et de solvatation, les propriétés non-linéaires et électroniques et les 

descripteurs moléculaires quantiques ont été calculés et analysés. Les résultats obtenus 

révèlent qu‘il est possible de synthétiser ces nanomatériaux. Les énergies libres de Gibbs de 

solvatation montrent que leur dissolution dans l'eau est thermodynamiquement favorable. Les 

propriétés non-linéaires de ces nanomatériaux augmentent considérablement avec la longueur 

du nanotube ; tandis que le gap d‘énergie diminue avec l‘augmentation de la longueur du 

nanotube. Ceci entraine une augmentation de la conductivité électrique avec l‘augmentation 

de la longueur de ces nanomatériaux. Les résultats obtenus de l‘hyperpolarisabilité statique de 

premier ordre et du gap d‘énergie suggèrent que ces nanomatériaux peuvent être exploités 

pour des applications non-linéaires et électroniques. Ces nanomatériaux sont mous et 

fortement réactifs et électrophiles. Les charges sont transférées des radicaux des dérivés du 

biguanide (METF et BUF) au nanovecteur dans les structures nanométriques complexes 

SWCNT(5,5)fCOMETF et SWCNT(5,5)fCOBUF. La densité totale représentée avec le 

potentiel électrostatique moléculaire suggère que les sites électrophiles possibles sont 

localisés près des liaisons =NH, tandis que les sites nucléophiles sont principalement localisés 

autour des liaisons –NH et –CH de ces nanomatériaux. 
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 Ensuite, nous avons fonctionnalisé deux dérivés de l‘uracile (5-fluorouracile et 1-(2-

hydroxyethyl)-5-fluorouracile) sur la paroi des nanotubes de carbone monofeuillets 

SWCNT(5,5) par l‘intermédiaire de la cycloaddition 1,3-dipolaire d‘ylure d‘azométhine. 

Les résultats des énergies de liaison, de l‘analyse vibrationnelle et des énergies libres de 

Gibbs de solvatation montrent que ces nanostructures modélisées sont stables et que leur 

dissolution dans l'eau est thermodynamiquement favorable. Les analyses thermodynamiques 

des variations d‘enthalpie, d‘énergie libre de Gibbs et d‘entropie des réactions de synthèse de 

ces nanostructures suggèrent que leurs synthèses sont possibles. La fonctionnalisation de la 

paroi des nanotubes de carbone SWCNT(5,5) avec les dérivés de l‘uracile par le biais de la 

réaction considérée augmente considérablement les réponses non-linéaires et améliore la 

conductivité de ces nanotubes de carbone. Ces nanostructures modélisées sont également des 

matériaux prometteurs pour des applications non linéaires et électroniques. Ces nanostructures 

sont molles, fortement réactives et électrophiles. Les charges sont transférées du radical des 

dérivés de l‘uracile au nanovecteur dans les nanostructures complexes A et B. La densité 

totale représentée avec le potentiel électrostatique moléculaire suggère que les sites 

électrophiles possibles sont localisés près des atomes d'oxygène et de fluor, tandis que les 

sites nucléophiles sont localisés sur les liaisons C-H et N-H du fragment de fluorouracile. 

 La solvatation augmente les réponses non-linéaires et la plupart des descripteurs 

moléculaires quantiques de toutes ces structures moléculaires nanométriques. Elle diminue les 

valeurs du gap d‘énergie des nanomatériaux modélisés avec les dérivés du biguanide, tandis 

qu‘elle augmente les valeurs du gap d‘énergie des nanostructures modélisées avec les dérivés 

de l‘uracile.  

 Enfin, nous avons effectué une étude plus précise de la molécule thérapeutique 1-(2-

hydroxyethyl)-5-fluorouracile, puis la prédiction de son encapsulation dans des nanotubes de 

carbone fermés. Les résultats obtenus des paramètres structuraux de l‘optimisation 

géométrique de cette molécule sont en bon accord avec les données expérimentales rapportées 

dans la littérature. L‘énergie libre de Gibbs de solvatation prédit une bonne biodisponibilité 

pour cette molécule thérapeutique car sa dissolution dans l‘eau est spontanée. De plus, le 

degré de dissolution dans l‘eau de cette molécule est supérieur à celui de la molécule 5-

fluorouracile (5-FU) qui est une molécule anticancéreuse bien connue dans l‘industrie 

pharmaceutique. Cette molécule est un bon candidat comme matériau non-linéaire de second 

ordre, car la valeur de son hyperpolarisabilité est largement supérieure à celle de l‘urée qui est 

bien connu comme matériau non-linéaire de second ordre. L‘excitation radiative de cette 
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molécule nécessite de forte intensité de rayonnement externe, car son gap d‘énergie est très 

élevé ( 5eVgapE 


). Ceci suggère une bonne stabilité par rapport aux rayonnements externes. 

Cette molécule est plus réactive et molle que la molécule 5-FU. De plus, le pouvoir 

électrophile de cette molécule est réduit en solution aqueuse et varie très légèrement par 

rapport à celui de la molécule 5-FU. La solvatation augmente les réponses non-linéaires, 

tandis qu‘elle diminue la valeur du gap d‘énergie et les valeurs des descripteurs moléculaires 

quantiques, à l‘exception de la mollesse et du potentiel chimique.  

 En ce qui concerne la prédiction de l‘encapsulation de cette molécule dans des 

nanotubes de carbone, l‘analyse des propriétés structurales montre que cette molécule peut 

être confinée dans des nanotubes de diamètre compris entre 9,402 et 10,968 Å sans une 

modification significative de sa structure géométrique. La formation des nanostructures 

hybrides modélisées par l‘encapsulation de cette molécule dans la cavité des nanotubes de 

carbone SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0) est exothermique, ordonnée, 

thermodynamiquement favorable et relativement stable. Par conséquent, l‘encapsulation de 

cette molécule dans la cavité des nanotubes de carbone est possible. 
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 L‘objectif principal de cette thèse, intitulée « simulations atomistiques de la 

fonctionnalisation des nanotubes de carbone par des dérivés du biguanide et de l‘uracile », est 

l‘élaboration et l‘étude de nouvelles nanostructures hybrides avancées pour des applications 

en nano-médecine (transfert ciblé et thérapie) et nanotechnologie (applications électroniques 

et non-linéaires). Cette thèse résulte d‘une synergie entre les compétences développées sur la 

modélisation et les simulations atomistiques des molécules thérapeutiques, des nanotubes et 

les méthodes d‘obtention des nanomatériaux ou nanostructures hybrides. Nous avons 

subdivisé la présentation de nos travaux de recherche en trois chapitres. 

 Dans le chapitre 1, nous avons d‘abord vu que les nanotubes de carbone possèdent 

une large gamme de propriétés exceptionnelles (propriétés structurales, mécaniques, 

électroniques, optiques, chimiques et biomédicales) qui leur confèrent et promettent de 

nombreuses applications dans de vastes domaines. Ceci justifie amplement l‘engouement que 

ces nouveaux matériaux ont suscité dans la recherche aussi bien théorique qu‘expérimentale 

depuis leur découverte. Nous avons également examiné les principales techniques de synthèse 

et de purification des nanotubes de carbone. Ensuite, nous avons présenté une revue de la 

littérature des dérivés du biguanide et de l‘uracile qui ont été associés aux nanotubes de 

carbone pour constituer des nanomatériaux ou nanostructures hybrides. Les deux grandes 

voies de fonctionnalisation des nanotubes de carbone (voies de fonctionnalisation covalente et 

non-covalente), ainsi que les méthodes d‘ouverture des nanotubes de carbone fermés pour 

l‘encapsulation ou le remplissage de composés moléculaires ont été exposées. Enfin, nous 

avons présenté quelques techniques de caractérisation des composés moléculaires, à savoir : la 

diffractométrie aux rayons X, la spectroscopie infrarouge (IR) et la spectroscopie Raman.  

 Dans le chapitre 2, nous avons tout d‘abord présenté les méthodes de modélisation 

basées sur la mécanique quantique. Nous avons particulièrement exposé la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT) qui est au cœur des simulations atomistiques exécutées dans 

cette thèse. Ensuite, nous avons présenté les méthodes de modélisation basées sur la 

mécanique moléculaire classique et une méthode hybride combinant la mécanique 

moléculaire quantique et classique (méthode hybride ONIOM). Enfin, nous avons présenté les 

méthodes de solvatation et la méthodologie de détermination des propriétés 
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thermodynamiques (énergie libre de Gibbs, enthalpie, entropie), des propriétés 

spectroscopiques (fréquences vibrationnelles, intensités infrarouges et Raman), des propriétés 

non-linéaires (polarisabilité et hyperpolarisabilité), des propriétés électroniques (orbitales 

moléculaires et gap d‘énergie HOMO-LUMO) et des descripteurs moléculaires quantiques de 

réactivité (affinité électronique, potentiel d‘ionisation, électronégativité, potentiel chimique, 

dureté, mollesse et indice d‘électrophilicité). La détermination de toutes ces propriétés est 

effectuée au moyen du code Gaussian 09 qui est un package de simulation atomistique 

implémentant la DFT, ainsi que la méthode hybride ONIOM. La fonctionnelle B3LYP et 

l‘ensemble de bases 6−31G(d) sont utilisés pour étudier la fonctionnalisation des nanotubes 

de carbone par des dérivés du biguanide et de l‘uracile. La base 6−31+G(d) est utilisée pour 

effectuer une étude plus précise d‘un dérivé de l‘uracile (la molécule 1-(2-hydroxyethyl)-5-

fluorouracile). La méthode hybride ONIOM(B3LYP/6−31+G(d):UFF) est implémentée pour 

prédire l‘encapsulation de ce dérivé de l‘uracile dans des nanotubes de carbone.  

 Dans le chapitre 3, nous avons présenté et analysé les résultats des simulations 

atomistiques des structures moléculaires modélisées. Ce chapitre a été subdivisé en trois 

grandes parties.  

 Dans la première partie, nous avons modélisé des nanomatériaux par la 

fonctionnalisation des dérivés du biguanide (metformine (METFH) et buformine (BUFH)) à 

l‘extrémité des nanotubes de carbone SWCNT(5,5). Nous avons déterminé et analysé les 

énergies de réaction et de solvatation de ces nanomatériaux, les propriétés non-linéaires et 

électroniques, ainsi que les descripteurs moléculaires quantiques de réactivité. Il ressort de 

cette analyse que la synthèse de ces nanomatériaux est possible. Ces nanomatériaux sont plus 

énergétiquement stables avec l‘augmentation de la longueur des nanotubes de carbone. En 

outre, les minima trouvés sur la surface d‘énergie potentielle de ces nanomatériaux modélisés 

sont des minima locaux, car aucune fréquence imaginaire n‘a été observée dans leurs spectres 

vibrationnels. Ceci confirme que ces nanomatériaux modélisés sont stables. Les fréquences 

vibrationnelles calculées des nanomatériaux modélisés sont en bon accord avec les résultats 

rapportés dans la littérature. L‘énergie libre de Gibbs de solvatation montre que la dissolution 

de ces nanomatériaux dans l‘eau est thermodynamiquement favorable. Leur degré de 

dissolution dans l‘eau est largement supérieur à celui de la metformine. Les propriétés non-

linéaires  de ces nanomatériaux augmentent considérablement avec la longueur du nanotube ; 

tandis que le gap d‘énergie diminue avec l‘augmentation de la longueur du nanotube. Ceci 

entraine une augmentation de la conductivité électrique avec l‘augmentation de la longueur de 
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ces nanomatériaux. Les niveaux de Fermi de ces nanomatériaux sont inférieurs à ceux des 

nanotubes non fonctionnalisés correspondants et diminuent avec l‘augmentation de la 

longueur de ces structures moléculaires nanométriques. Les résultats obtenus de l‘hyper-

polarisabilité statique de premier ordre et du gap d‘énergie suggèrent que ces nanomatériaux 

peuvent être exploités pour des applications non-linéaires et électroniques. Ces nanomatériaux 

sont mous et fortement électrophiles. Dans les structures nanométriques complexes 

SWCNT(5,5)fCOMETF et SWCNT(5,5)fCOBUF, les radicaux des dérivés du biguanide 

(METF et BUF) agissent comme des donneurs d‘électrons en phase gazeuse et dans l‘eau. Les 

sites aux potentiels les plus négatifs (sites électrophiles) sont localisés autour des liaisons 

=NH, tandis que les sites aux potentiels les plus positifs (sites nucléophiles) sont localisés 

autour des liaisons –NH et –CH de ces nanomatériaux. La solvatation de ces nanomatériaux 

augmentent les valeurs de rE , 0 , 0 , 0 , AE , PI ,  ,   et   ; tandis qu‘elle diminue les 

valeurs de gapE  et FLE .  

 Dans la deuxième partie, nous avons modélisé des nanostructures par la 

fonctionnalisation des dérivés de l‘uracile (5-fluorouracile et 1-(2-hydroxyéthyl)-5-

fluorouracile) sur la paroi externe des nanotubes de carbone SWCNT(5,5). Les résultats des 

énergies de liaison montrent que ces nanostructures modélisées sont stables. La stabilité de 

ces nanostructures est confirmée par l‘analyse vibrationnelle. Par ailleurs, les fréquences 

vibrationnelles calculées de ces nanostructures modélisées sont en bon accord avec les 

résultats rapportés dans la littérature. Des propriétés thermodynamiques standard sont prédites 

à toutes les températures. Ces propriétés sont utilisées dans la détermination des variations 

d‘enthalpie, d‘énergie libre de Gibbs et d‘entropie des réactions de synthèse de ces 

nanostructures. L‘analyse thermodynamique suggère que la synthèse de ces nanostructures est 

possible. L‘énergie libre de Gibbs de solvatation révèle une bonne solvatation dans l‘eau. En 

outre, la solubilité des dérivés de l‘uracile augmente considérablement lorsqu‘ils sont 

fonctionnalisés sur la paroi des nanotubes de carbone SWCNT(5,5) via l‘ylure d‘azométhine. 

Sachant que le caractère soluble d‘une molécule est crucial pour qu‘elle puisse traverser les 

barrières biologiques, l‘augmentation du degré de solubilité de ces nanostructures par rapport 

aux composés isolés favorise leur transfert ciblé. Ces nanostructures modélisées exhibent de 

bonnes propriétés non-linéaires et électroniques. La fonctionnalisation de la paroi des 

nanotubes de carbone SWCNT(5,5) avec les dérivés de l‘uracile liés par des liaisons 

covalentes à l‘ylure d‘azomethine augmente considérablement les réponses non-linéaires  et 

améliore la conductivité de ces nanotubes de carbone. Les descripteurs moléculaires 



                                                                                                                       CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 
 

 
                                                                                                                                                                                                     134 

quantiques de réactivité montrent que ces structures nanométriques ont des caractères 

fortement électrophiles et réactives. Dans les milieux environnants considérés (gaz et eau), les 

charges sont transférées des radicaux des dérivés de l‘uracile au système de vectorisation dans 

ces nanostructures modélisées. Un électrophile attaquera préférentiellement les nanostructures 

modélisées et les dérivés de l‘uracile aux sites des atomes d‘oxygène et de fluor ; tandis que 

les sites situées sur les liaisons C-H et N-H du fragment de fluorouracile sont probablement 

impliqués dans les réactivités nucléophiles. La solvatation de ces nanostructures augmente les 

valeurs de bE , 0 , 0 , 0 , gapE , AE , PI ,  ,   et  .  

 Dans la troisième partie, nous avons effectué une étude approfondie de la molécule 1-

(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile (composé 2). Par la suite, la prédiction de son encapsulation 

dans des nanotubes de carbone est étudiée. Les résultats trouvés des paramètres structuraux et 

les fréquences vibrationnelles de la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile sont en bon 

accord avec les résultats expérimentaux. L‘énergie libre de Gibbs de solvatation prédit une 

bonne biodisponibilité pour cette molécule thérapeutique car sa dissolution dans l‘eau est 

spontanée. Par ailleurs, cette molécule est plus soluble dans l‘eau que la molécule 5-

fluorouracile (5-FU) qui est une molécule anticancéreuse bien connue dans l‘industrie 

pharmaceutique. Cette molécule est un bon candidat comme matériau non-linéaire de second 

ordre. En effet, la valeur de son hyperpolarisabilité est largement supérieure à celle de l‘urée 

qui est bien connu comme matériau non-linéaire de second ordre. Les larges valeurs de gapE  

trouvées pour cette molécule indiquent des valeurs élevées des énergies d‘excitation pour de 

nombreux états excités. La solvatation augmente les réponses non-linéaires de cette molécule 

et diminue légèrement la valeur du gap d‘énergie. L‘analyse des résultats des descripteurs 

moléculaires quantiques de réactivité montre que la réactivité du composé 2 est améliorée par 

rapport à celle de la molécule 5-FU (composé 1). Cette molécule est plus molle et moins dure 

que la molécule 5-FU. Lorsque la molécule 1-(2-hydroxyéthyl)-5-fluorouracile passe de la 

phase gazeuse à la solution aqueuse, les valeurs de EA, IP, χ, η et ω diminuent. L‘indice 

d‘électrophilicité de cette molécule varie très légèrement par rapport à celle de la molécule 5-

FU. Le pouvoir électrophile de cette molécule est légèrement réduit en solution aqueuse. Les 

sites électrophiles du composé 2 sont situés près des atomes O5, O6, O4 et F ; tandis que les 

sites nucléophiles sont localisés à proximité des liaisons C7-H et N2-H.  

 L‘analyse structurale de la prédiction de l‘encapsulation de la molécule 1-(2-

hydroxyéthyl)-5-fluorouracile (composé 2) dans des nanotubes de carbone nous montre que 
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les nanotubes dont le diamètre est supérieur à 10,968 Å n'auront aucune influence 

significative sur la géométrie de ce dérivé de l‘uracile. Cependant, les nanotubes de carbone 

dont le diamètre est inférieur à 9,402 Å peuvent modifier ou détruire de manière significative 

la structure géométrique de cette molécule. L‘analyse des résultats des propriétés 

thermodynamiques et des constantes de stabilité révèle que la formation des nanostructures 

hybrides modélisées par l‘encapsulation du composé 2 dans la cavité des nanotubes de 

carbone SWCNT(12,0), SWCNT(14,0) et SWCNT(16,0) est exothermique, ordonnée, 

thermodynamiquement favorable et relativement stable. Ces résultats suggèrent la possibilité 

d‘encapsuler cette molécule thérapeutique dans des nanotubes de carbone. 

Perspectives 

 Ces travaux de recherche constituent une étape très importante en nanotechnologie, 

particulièrement en nano-médecine pour la vectorisation et la délivrance ciblée de principes 

actifs dans le traitement de nombreuses maladies tels que le diabète, les cancers, le paludisme, 

la tuberculose, les inflammations, etc. Nous envisageons poursuivre ces travaux de recherche 

sur les points suivants : 

 Encapsuler les molécules antidiabétiques dans des nanotubes de carbone. 

 Etendre ces études de fonctionnalisation et d‘encapsulation aux antipaludéens pour 

améliorer l‘efficacité de ces derniers par un traitement ciblé, en particulier pour le 

traitement du paludisme cérébrale. 
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A B S T R A C T

Density functional theory calculations were carried out to study nanomaterials obtained by the
functionalization of biguanide derivatives (metformin, buformin) at the tube end cap of modified
carboxylated carbon nanotubes. Reaction and solvation energies, nonlinear and electronic
properties, and quantum molecular descriptors were investigated. Our results reveal that the
syntheses of these nanomaterials are possible. The solvation energies show that their dissolution
in water is thermodynamically favorable. These nanomaterials are soft and strongly reactive and
electrophile. The results found for the static first-order hyperpolarizabilities and the energy gaps
suggest that they can be exploited for nonlinear and electronic applications.

1. Introduction

Diabetes is a chronic disease that occurs either when the pancreas does not produce enough insulin or when the body cannot
effectively use the insulin it produces. The therapy commonly used for diabetes is based on a set of drugs belonging to the biguanide
class, which includes the metformin and buformin. Metformin (chemically known as 1,1-dimethylbiguanide) is one of the best-known
anti-diabetic drugs used to treat type 2 diabetes (T2D). Recent Studies have also shown that metformin drug is benefit for patients
with specific types of cancer [1]. Metformin treatment decreases the risk of colon, lung, and liver cancers, but does not affect the
development of breast, pancreatic or gastric cancers [2]. Buformin is chemically known as 1-butylbiguanide and also have an in-
hibitory effect on the cancer development [3]. Several mechanisms of action have been proposed to explain the antitumor effects of
the metformin and buformin [4]. The main effect of these antidiabetic drugs at the molecular level is the activation of an enzyme
called AMP-activated protein kinase (AMPK) that plays an important role in insulin [5]. The anticancer property of these drugs is due
to their ability to disrupt the Warburg effect and revert the cytosolic glycolysis characteristic of cancer cells to normal oxidation of
pyruvate by the mitochondria [6].

The delivery of these drugs to their targets is of great importance. Carbon nanotubes have attracted great attention since their
discovery by Ijima in 1991 [7]. Carbon nanotubes are become very interesting for biomedical applications. New researches with
advanced methods are developed for the delivery of drugs with nanomaterials within the human body for the treatment of various
diseases [8]. Extensive theoretical studies have been conducted on the chemical functionalization and adsorption of organic
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compounds on carbon nanotubes such as 1,3-cyclohexadiene, nitrate, phenol and cyano radical [9–12]. The covalent or non-covalent
interaction of Carbon nanotubes at the surface or the tube ends by the encapsulation or functionalization with drugs are currently
being studied for treatment of diseases like cancer [13], tuberculosis [14], diabetes [15]. Functionalized carbon nanotubes are
effective nanovectors for the drug delivery of therapeutic compounds [16] due to the fact that they are capable of crossing biological
barriers independently of the cell type. Experiments of preparation and characterization of nanocomposites of carbon nanotubes
functionalized with organic molecules have been reported in literature [17]. Recently, it has been experimentally demonstrated that
novel compounds obtained by the functionalization of modified carboxylated multi-walled carbon nanotubes with the metformin
exhibit significant antibacterial activities and have a potential to be used as antibacterial agents [18].

The aim of the modeling and study of these systems is to improve conditions of the drug delivery within human cells and research
new nanomaterials for nonlinear and electronic applications. In this paper, the reaction energies, molecular structures, Gibbs free
energies of solvation, nonlinear and electronic properties, and quantum molecular descriptors of the nanomaterials SWCNT(5,5)
fCOMETF and SWCNT(5,5)fCOBUF were investigated in gas phase and liquid phase (water) using density functional theory (DFT). To
the best of our knowledge, this is the first theoretical study on the functionalization of the two biguanide derivatives (metformin,
buformin) on the tube end caps of nanotubes SWCNT(5,5) as in the same experimental reaction procedure of the functionalization of
the metformin on a multi-walled carbon nanotube [18].

2. Methodology

In our models, the metformin (METFH) and buformin (BUFH) were attached covalently to modified carboxylated carbon na-
notubes. The armchair carbon nanotubes SWCNT(5,5) used for the functionalization contain 60 and 90 carbon atoms and the tube
ends are capped with hydrogen atoms (C60H20 and C90H20). The lengths of the used fragments of nanotubes SWCNT(5,5) are 6.15 Å
and 9.84 Å. The C]C bond length in SWCNT is 1.42 Å, which corresponds to C]C bond (sp2 hybridization). The choice of the (5,5)
chirality is motivated by the fact that the SWCNT(5,5)fCOOH is more soluble than other SWCNT(n,n), with n>5 [19]. The func-
tionalized structures were geometrically optimized with a tight convergence and without using any symmetry constraint by the
density functional theory (DFT) using the B3LYP functional and the 6–31G(d) basis set as implemented in Gaussian 09W [20]. The
computed results were visualized by GaussView 5 [21].

The formation of the nanomaterials A, B, C and D was done by the reaction between the biguanide derivatives (METFH, BUTH)
and the modified carboxylated nanotubes (SWCNT(5,5)fCOCl) at the tube end caps as follows:

+ +f fMETFH SWCNT(5, 5) COCl SWCNT(5, 5) COMETF HCl (1)

+ +f fBUFH SWCNT(5, 5) COCl SWCNT(5, 5) COBUF HCl (2)

The formation of these nanomaterials is energetically favorable if the reaction energies of their formation (Er) are negative. The
reaction energies of the synthesis reactions of nanomaterials A and B are calculated using the equations:

= +f fE E(SWCNT(5, 5) COMETF) E(HCl) E(SWCNT(5, 5) COCl) E(METFH)r
A (3)

= +f fE E(SWCNT(5, 5) COBUF) E(HCl) E(SWCNT(5, 5) COCl) E(BUFH)r
B (4)

where E(SWCNT(5, 5)fCOMETF), E(SWCNT(5, 5)fCOBUF) and E(SWCNT(5, 5)fCOCl) are the total electronic energies of the func-
tionalized carbon nanotubes with the functional groups COMETF, COBUF and COCl, respectively. E(METFH), E(BUFH) and E
(HCl) are the total electronic energies of the metformin (METFH), buformin (BUFH) and HCl, respectively. The use of localized basis
sets reliably reduces the amount of computational work required when using them with large vacuum regions in the unit cell.
However, finiteness of the localized basis sets lead to basis set superposition errors (BSSEs). To overcome this problem, BSSE has been
estimated by the counterpoise method of Boys and Bernardi [22] with the B3LYP exchange-functional and 6–31G(d) standard basis
set.

The polarized continuum model using the integral equation formalism (IEFPCM) [23] was applied to account for solvation effects.
The solvent (water) having a dielectric constant of 78.4 was considered in our calculations. Solvation in water of these functionalized
nanotubes was performed using the SMD continuum model [24] and the Gibbs free energy of solvation was calculated by taking the
difference between the total electronic energy in water after polarized continuum model (PCM) corrections and the total electronic
energy in gas phase.

From the optimized molecular structures, nonlinear optical (NLO) and electronic properties were calculated in gas phase and
liquid phase. The mean polarizability αtot and the static first-order hyperpolarizability βtot were calculated from the Gaussian output
using the equations [25]:

= + +1
3

( )tot xx yy zz (5)

= + + + + + + + +[( ) ( ) ( ) ]tot xxx xyy xzz
2

yyy yxx yzz
2

zzz zxx zyy
2 1

2 (6)

GaussSum 2.2 Program [26] was used to obtain the data of molecular orbitals which were used to plot the density of states (DOS).
The band gap energy is calculated from the difference between the HOMO and LUMO frontier orbitals. The Fermi level is within the
energy gap and is equal to the chemical potential of a free gas of electrons. The discrete electron approximation of the Fermi energy
is = +E (IP EA)FL

1
2 , where IP and EA are the ionization potential and the electron affinity, respectively. Quantum molecular
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descriptors such as electronegativity (χ), chemical potential (μ), hardness (η), softness (S), and electrophilicity index (ω) were cal-
culated in gas phase and water solvent from the HOMO and LUMO energies using the following relations, respectively,

= = +µ (IP EA)1
2 , = (IP EA)1

2 , =S 1 and = µ
2

2
[27]. The global interaction between the biguanide derivative (METF or

BUF) and the modified carboxylated nanotubes (SWCNT(5,5)fCO) can be shown by the parameter ΔN, which determines the frac-
tional number of electrons transferred from a system X (METF or BUF) to system Y (SWCNT(5,5)fCO) [28] and was calculated as
follows:

= +µ µN ( )/2( )Y X X Y (7)

where μX, μY and ηX, ηY are the chemical potential and chemical hardness of the systems X and Y. A positive value of ΔN indicates that
charge flows from Y to X and the X acts as electron acceptor, whereas a negative value of ΔN indicates that charge flows from X to Y
and the X acts as an electron donor.

The molecular electrostatic potential (MEP) provides information on how a molecule can behave when it is introduced to an
electrophile or a nucleophile system and helps to find the region from where it can have intermolecular interactions and covalent
bonds with other molecular systems. Mathematically, the molecular electrostatics potential V(r) created at any given point r(x, y, z) in
the vicinity of a molecule by its electrons and nuclei is determined by using Eq. (8):

=V r Z
R r

r
r r

dr( )
( )

( )

A

A

A (8)

where ZA is the charge of nucleus A located at RA, ρ(r′) is the electronic density function for the molecule and r′ is the dummy
integration variable [29].

3. Results and discussions

3.1. Reaction energies, molecular structures and Gibbs free energies of solvation of the studied nanomaterials

Table 1 shows the reaction energies of the synthesis reactions of nanomaterials A and B. The reaction energies are negative inside
the two media considered, suggesting that the synthesis of these nanomaterials is energetically favorable. The Er values increase as we
move from the gas phase to the liquid phase (water), suggesting that the syntheses of these functionalized structures are more
favorable in gas phase than into liquid phase (water). When the reactions are performed in presence of water, the solvent reaction
field perturbs the molecular potential surface (PES) of reactants and therefore, increases the reaction energies of the synthesis
reactions of these nanomaterials. The Er values of the synthesis reactions of nanomaterials A and B in gas phase are −15.294 and
−16.489 Kcal/mol, respectively; while in water the Er values are −12.343 and −12.793 Kcal/mol, respectively. The order of BSSE
corrections on the reaction energies leading to complexes A and B are about 0.25 and 0.27 Kcal/mol, respectively.

The process of formation of the structure A is more energetically stable than that of B in the two media considered. The change of
Er values of the synthesis reactions of these nanomaterials are around 0.012% in gas phase and 0.0045% in liquid phase (water). The
Er values of the synthesis reactions of nanomaterials C and D are −15.309 and −16.520 Kcal/mol in gas phase and −12.365 and
−12.835 Kcal/mol in liquid phase, respectively. The Er values of the synthesis reactions of structures C and D decrease slightly, in gas
phase and liquid phase, in comparison to those of the nanomaterials A and B, respectively. This shows that these nanomaterials are
more energetically stable with the increasing of the nanotube length.

Fig. 1 shows the graphical representations of the optimized geometries of the studied nanomaterials. Slight changes of the
geometrical structure of the molecular block of the metformin and buformin, into the nanomaterials A and B, are observed in
comparison to the isolated structures. The reaction induced a very slight locally structural distorsion of the tube SWCNT(5,5). The
valence angle formed by the three carbons at the point of the functionalized carbon of the nanotube are 115.844° and 115.804° for the
nanomaterials A and B, respectively. The C]C bond lengths of the nanotube in these optimized nanomaterials change slightly in
comparison to the perfect nanotube (C]C bond is 1.42 Å) and the optimized pristine nanotube. The vibrational frequency calcu-
lations were also performed to confirm that these geometries are local minima on the potential energy surfaces. The studied na-
nomaterials are stable and the minima found are local minimum, since no imaginary frequency is observed in their vibrational
spectra (see Fig. 2).

Some vibrational modes of the nanomaterials A and B were assigned and compared to those of the functionalized multi-walled
carbon nanotube, MWCNT-CO-metformin, reported in the literature [18]. Table 2 shows some vibrational frequencies and assign-
ments of the complex structures SWCNT(5,5)fCOMETF and SWCNT(5,5)fCOBUF.

The NeH stretching vibration gives rise to a weak band at 3500–3300 cm−1 in the spectrum of the metformin molecule [30]. In
spectra of nanomaterial A (see Fig 2), the two peaks at 3599.51 and 3463.91 cm−1 correspond to the –NeH stretching vibrational
modes. The peaks theoretically observed at 3599.52 and 3432.64 cm−1 in the spectra of nanomaterial B (see Fig. 2) correspond also
to the –NeH stretching vibrations. The C]O stretching vibration is observed experimentally at 1742 cm−1 in the COOH functio-
nalized nanotube [31]. The stretching vibrational modes of the carbonyl group C]O are theoretically observed in the regions
1689.97–1763.56 and 1702–1768.74 cm−1 in the molecular structures A and B, respectively. It was reported that the C]N stretching
vibration in the metformin molecule occurs at 1626 and 1583 cm−1 [32]. The stretching vibrational modes C]N are theoretically
observed in the regions 1689.97–1763.56 cm−1 and 1702.74–1768.74 cm−1 in the molecular structures A and B, respectively.
Thereby, the calculated vibrational frequencies of the studied nanomaterials are in good agreement with the results reported in
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Fig. 1. Optimized molecular structures of the studied nanomaterials in gas phase: (a) functionalized SWCNT(5,5) through the –COCl group with one
metformin molecule (SWCNT(5,5)fCOMETF (A and C)); (b) functionalized SWCNT(5,5) through the -COCl group with one buformin molecule
(SWCNT(5,5)fCOBUF (B and D)).

Table 1
Calculated reaction energies, Er

A and Er
B, of the synthesis reactions of nanomaterials A and B.

Gas phase Liquid phase (water)
B3LYP/6–31G(d) IEFPCM

B3LYP/6–31G(d)

Er
A (in Kcal/mol) −15.294 −12.343

Er
B (in Kcal/mol) −16.489 −12.793

Fig. 2. Vibrational IR and Raman spectra of the studied nanomaterials (SWCNT(5,5)fCOMETF and SWCNT(5,5)fCOBUF) obtained by DFT simu-
lation.
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literature and the other properties of these molecular structures were calculated from their optimized geometries.
The solubility of a substance can be predicted and assessed from quantum mechanical calculations by the Gibbs free energy of

solvation. The degree of solubility increases with the decreasing of the Gibbs free energy of solvation and it is higher for the more
negative Gibbs free energy of solvation. The interaction between the solute and solvent is energetically favorable when the value of
the Gibbs free energy of solvation is negative. From Table 3, we can observe that the nanomaterials A, B, C and D are more soluble
than the isolated molecules (metformin and buformin). The solubility in water of the biguanide derivatives considered increases
significantly when they are covalently functionalized on the tube end caps of SWCNT(5,5). The Gibbs free energy of solvation of
compounds A and B are −22.577 and −24.285 Kcal/mol, respectively. The ΔGsol values of compounds C and D are −25.920 and
−27.587 Kcal/mol, respectively. Thermodynamically, the process of solvation of the studied nanomaterials is spontaneous because
the calculated Gibbs free energies of solvation are negative. These results show that the Gibbs free energies of solvation of these
nanomaterials decrease with the increasing of the nanotube length. At constant temperature of 298.15 K and pressure of 1 atm, the
nanomaterials B and D are more soluble in water than the nanomaterial A and C, respectively. The results found of the Gibbs free
energies of solvation of the nanomaterials A, B, C and D are very lower than that of the carboxylated nanotube SWCNT(5,5)fCOOH
[19]. The free energies of solvation of these nanomaterials are also lower than that of the metformin reported in the literature [33].

3.2. Nonlinear and electronic properties and quantum molecular descriptors of the studied nanomaterials

Various DFT functional and basis sets have shown great performances in NLO properties calculations for many organic com-
pounds [34,35]. Urea is the organic molecule mostly used as a reference for the comparison and classification of good NLO organic
molecules. The calculated dipole moment, mean polarizability and static first-order hyperpolarizability of the nanomaterials A and B
in gas phase and liquid phase (water) are reported in Table 4. The calculated values of the mean polarizability αtot and static first-
order hyperpolarizability βtot have been converted into electrostatic units (esu) by the following relations: 1 a.u. of

= 0.148x10 24 esu and 1 a.u. of = 8.639x10 33 esu. When compounds are moved from gas phase to liquid phase (water), the
reaction field of water affects considerably the nonlinear properties. As seen in Table 4 all the NLO properties of the studied na-
nomaterials increase when we moved from gas phase to liquid phase (water). The nanomaterial A is more polar than the nano-
material B in gas phase and liquid phase (water). The polarizability of the compound B is greater than that of A in gas phase and
liquid phase (water). The component αxx of the tensor of polarizability gives the highest contribution to αtot.

Organic Molecules having a large hyperpolarizability value can produce second-order optical effects much larger than those
obtainable with some inorganic materials [36,37]. The static first-order hyperpolarizability of the nanomaterial A is greater than that
of the nanomaterial B in gas phase and liquid phase (water). The static first-order hyperpolarizability of the nanomaterials A and B in
gas phase is 64.010 and 60.333 times greater, respectively, than those of urea (β of urea is ×0.3728 10 cm /esu30 5 ) [38]. As shown in
Table 3, the nonlinear properties αtot and βtot increase significantly with the increasing of the nanotube length. The mean polariz-
abilities αtot of the nanomaterials C and D, in gas phase, are about 1.504 and 1.490 times greater than those of the nanomaterials A
and C, respectively. The calculated static first-order hyperpolarizabilities of the nanomaterials C and D are ×41.376 10 30 and

×38.790 10 cm /esu30 5 which are about 110.987 and 104.050 times greater than those of urea. The βtot values of the nanomaterials C
and D, in gas phase, are about 1.734 and 1.725 times greater than those of the nanomaterials A and B, respectively.

Lasse Jensen et al. reported that the mean polarizability of the pristine nanotube (5,5) increase with the number of unit cells and
the asymptotic value of the mean polarizability for an infinite nanotube tends to 282.29 au ( ×41.779x 10 24 esu) [39]. The αtot values

Table 2
Vibrational frequencies and assignments of the studied nanomaterials.

Computed vibrational frequencies (cm−1) Experimental vibrational frequencies (cm−1)

SWCNT(5,5)fCOMETF SWCNT(5,5)fCOBUF MWCNT-CO-metformin [18] Assignments

3599.51 3599.52 3436 –N–H stretching
3463.91 3432.64 3184 –N–H stretching
1689.97–1763.56 1702–1768.74 1671 C]O stretching
1689.97–1763.56 1702.74–1768.74 1637 C]N stretching

Table 3
Gibbs free energy of solvation of the metformin (METFH), buformin (BUFH) and functionalized nanotubes (SWCNT(5,5)fCOMETF and SWCNT(5,5)
fCOBUF).

METFH SWCNT(5,5)fCOMETF BUFH SWCNT(5,5)fCOBUF
IEFPCM IEFPCM IEFPCM IEFPCM
B3LYP/6–31G(d) B3LYP/6–31G(d) B3LYP/6–31G(d) B3LYP/6–31G(d)

A C B D

Total energy after PCM correction, Ecorr
PCM (in Hartree) −432.812 −2843.409 −3986.741 −511.453 −2922.050 −4065.382

Gibbs free energy of solvation, ΔGsol (in Kcal/mol) −15.078 −22.577 −25.920 −18.104 −24.285 −27.587
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of the studied functionalized nanotubes are very greater than that of the infinite pristine nanotube. The calculated βtot values are very
greater than that of the pristine nanotube (5,5) of length 14 Å reported in the literature [40]. Therefore, the functionalization of the
modified carboxylated nanotube (5,5) with the biguanide derivatives (metformin and buformin) considerably enhances the nonlinear
properties of the nanotube.

The total densities of states (DOSs) and the HOMO and LUMO orbitals of the nanomaterials A and B, in gas phase, are shown in
Fig. 3. We can observe on these figures that the HOMO and LUMO orbitals are mainly localized on the nanotube. The optimized
SWCNT(5,5) is semi-metallic with energy gap of 1.55 eV and it is in good agreement with the value reported in the literature [41].
When the nanotube SWCNT(5,5) is functionalized with the metformin or buformin, the HOMO-LUMO energy gap (Egap) values of the
resulting nanomaterials (see Table 4) decrease in comparison to the isolated SWCNT(5,5). The two nanomaterials A and B have
approximatively the same Egap value (1.51 eV) in gas phase. The change in Egap of SWCNT(5,5) after functionalizations is around
0.04 eV. Whether these nanomaterials are in gas phase or liquid phase (water), the semi-metallic characteristic is conserved. The
Fermi level is the smallest possible increase in energy when one electron is added to the compound. As shown in Table 4, the EFL in
gas phase of the compounds A and B are −3.55 and −3.53 eV, respectively. The EFL values of these nanomaterials are lower than
those of the optimized pristine nanotube C60H20 (−3.39 eV) [41] and therefore, shifts towards the valence level. When these na-
nomaterials are moved from the gas phase to liquid phase (water), the HOMO and LUMO levels decrease. The reaction field of the
IEFPCM water model modifies the band structure of these nanomaterials, and decreases the EFL as shown in Table 4. These downward
shifts of the Fermi level could lead to a slight increment of the work function of the nanomaterials designed with respect to the
isolated SWCNT(5,5). The values of Egap and EFL, in gas phase, of the nanomaterials C are 1.084 and −3.597 eV, and those of the
nanomaterial D are 1.086 and −3.579 eV, respectively. The energy gaps, in gas phase, of the nanomaterials C and D decrease to
about 0.425 and 0.424 eV in comparison to the nanomaterials A and B, respectively. The Fermi energies, in gas phase, of the
nanomaterials C and D decrease to about 0.043 and 0.047 eV in comparison to the nanomaterials A and B, respectively. For each
complex system C and D, the solvation decreases the values of Egap and EFL to about 0.420 and 0.035 eV in comparison to the
nanomaterials A and B, respectively. These results show that the nanotube length induced significant changes of electronic properties
of the studied nanomaterials.

The values of EFL and Egap of the nanotube C90H20 are −3.39 and 1.11 eV, respectively [41]. The Fermi energies of the func-
tionalized nanotubes C and D are lower than those of the pristine nanotube. The Egap values of the nanomaterials C and D decrease to
about 0.033 and 0.021 eV in comparison to the pristine nanotube. Therefore, the functionalization of a single-walled carbon nanotube
(5,5) with biguanide derivatives improves its conducting character.

Table 4
Nonlinear and electronic properties (dipole moment μtot (D), components of the polarisability tensor αij (au), mean polarisability αtot (× 10 esu24 ),
components of the first-order hyperpolarisability tensor βijk (au), static first-order hyperpolarisability βtot (× 10 cm /esu30 5 ), HOMO and LUMO
energy EH and EL (eV), energy gap Egap (eV) and Fermi energy EFL (eV)) of the nanomaterials A, B, C and D in gas phase and liquid phase (water).

SWCNT(5,5)fCOMETF SWCNT(5,5)fCOBUF

Gas phase Liquid phase (water) Gas phase Liquid phase (water)
B3LYP/6–31G(d) IEFPCM B3LYP/6–31G(d) IEFPCM

B3LYP/6–31G(d) B3LYP/6–31G(d)

Properties A C A C B D B D

μtot 3.602 3.590 5.326 5.477 3.421 3.335 5.097 5.185
αxx 895.562 1555.310 1405.610 2811.730 870.027 1595.970 1333.812 2854.470
αxy 33.336 −203.205 89.114 −518.695 −15.550 −198.923 −19.3606 −502.677
αyy 678.120 994.140 1145.240 1809.030 660.940 999.186 1092.150 180.411
αxz 63.742 −16.109 140.026 −19.223 119.192 −42.870 196.335 −82.921
αyz 48.774 −9.881 103.514 −18.128 23.499 −2.686 43.027 2.783
αzz 678.443 837.896 1153.660 1476.810 789.785 862.528 1353.705 1512.760
αtot 111.105 167.109 182.756 300.813 114.490 170.579 186.463 224.350
βxxx −2491.400 −4453.120 −8438.300 −20235.800 −2165.982 −4249.570 −7409.934 −19292.300
βxxy −479.444 −606.211 −1909.590 −1809.130 −474.584 −678.849 −1861.639 −2051.570
βxyy −38.892 128.510 −786.384 453.612 −183.480 135.133 −1346.140 385.502
βyyy −1.408 26.778 −12.000 −220.766 −175.445 13.773 −827.197 −196.996
βxxz 167.029 −705.917 893.320 −4049.930 −649.284 −612.601 −1921.760 −3355.990
βxyz 215.763 −176.822 907.167 −364.443 35.599 −169.456 −40.783 −294.332
βyyz 124.030 −18.402 748.127 26.946 31.377 −26.088 11.500 6.526
βxzz −166.611 −352.592 −934.488 −2812.820 −142.891 −251.323 −710.089 −2361.820
βyzz −26.692 −10.699 −165.167 89.140 116.405 −26.279 465.022 51.697
βzzz 23.919 −120.587 287.458 −940.020 86.682 −150.705 239.712 −730.161
βtot 23.863 41.376 91.134 200.554 22.492 38.790 85.235 188.049
EH −4.308 −4.139 −4.395 −4.220 −4.287 −4.122 −4.395 −4.219
EL −2.799 −3.055 −2.891 −3.136 −2.776 −3.036 −2.888 −3.133
Egap 1.509 1.084 1.504 1.084 1.510 1.086 1.507 1.086
EFL −3.554 −3.597 −3.643 −3.678 −3.532 −3.579 −3.642 −3.676
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It is well known that the functional B3PW91 gives good results for the HOMO-LUMO energy gap (Egap) [42]. The calculated Egap
values, in gas phase, using the B3PW91/631G(d) of the nanomaterials A, B, C and D are 1.505, 1.507, 1.077 and 1.079 eV, re-
spectively. The calculated EFL values, in gas phase, using the B3PW91/631G(d) of these nanomaterials are −3.691, −3.669, −3.748
and −3.731 eV, respectively. The obtained values from the B3PW91 method which is reliable for calculating energy gap, change
slightly in comparison with those obtained from the B3LYP one. Therefore, the reliability of the B3LYP method on the computed
electronic properties is confirmed.

The calculated quantum molecular descriptors such as the electron affinity (EA), ionization potential (IP), electronegativity (χ),
chemical potential (μ), hardness (η), softness (S), and electrophilicity index (ω) of the nanomaterials A, B, C and D in gas phase and
aqueous solution are reported in Table 5. The solvation increases slightly the values of EA, IP, χ, η and ω.

The electron affinity (EA) is directly related to the LUMO energy because the LUMO orbital has the tendency to accept electrons
and thus acting as electron acceptor. Similarly, the ionization potential (IP) is directly related to the HOMO energy because the
HOMO orbital has the tendency to donate electrons and thus acting as electron donor. The EA and IP of the nanomaterials A and C
change slightly in comparison to those of B and D due to the same localization of HOMO and LUMO orbitals. This shows that the
studied nanomaterials have the same tendency to accept electrons from a donor. Electronegativity measures the power of an atom to
attract electrons to it. Chemical potential on the other hand bears an inverse relationship with electronegativity. The χ and μ values of
these compounds show that the reactivities of the nanomaterials A and C change slightly in comparison to those of B and D. The
hardness is reciprocally related to the softness which is a property of molecule that measures the extent of chemical reactivity. The
descriptors η and S are related to the energy gap. Molecules with large energy gap are in general hard, while molecules with small

Fig. 3. Density of states and HOMO-LUMO orbitals of the studied nanomaterials in gas phase: (a) SWCNT(5,5)fCOMETF (A and C); (b) SWCNT(5,5)
fCOBUF (B and D).
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energy gap are soft. As seen in Table 5, the softness of the nanomaterials A, B, C and D are greater than the hardness in gas phase or
liquid phase (water). The soft characteristic found of these nanomaterials is in agreement with their small energy gap. The studied
nanomaterials are more soft and less hard than the metformin molecule [30].

The electrophilic power of these nanomaterials can be measure with the electrophilicity index. The electrophilicity index provides
information about the activity and toxicity of chemical compounds [43–45]. Higher electrophilicity index means that the molecule
has a higher electrophilic nature. The nanotube SWCNT(5,5) is higher electrophile than the molecule metformin [30]. The calculated
electrophilicity index of the nanotubes C60H20 and C90H20 on the base of their HOMO and LUMO energies [41] are 7.37 and 10.82,
respectively. The comparison of the electrophilicity index of the nanomaterials A, B and C, D (see Table 5) with those of the na-
notubes C60H20 and C90H20, leads to the conclusion that these nanomaterials are strongly electrophile. The increase of the nanotube
length tends to increase the values of EA, χ, S and ω and decrease the values of IP, μ and η. This is evidently observed in the
comparison of quantum molecular descriptors of the nanomaterials C and D with those of A and B, respectively.

The amount of charge transfer between the METF or BUF radical and the modified carboxylated nanotube SWCNT(5,5)fCO, as
calculated using the ΔN method, is given in Table 4. A positive value of ΔN indicates that the METF or BUF radical acts as electron
acceptor, while a negative value of ΔN indicates that the METF or BUF radical acts as an electron donor. In the SWCNT(5,5)fCOMETF
(A and C complex systems) and SWCNT(5,5)fCOBUF (B and D complex systems), the ΔN values are negatives, indicating that the
METF or BUF radical acts as an electron donor. For the complexes A and C about 0.064 and 0.072 electron are transferred in gas
phase from the METF radical to the modified carboxylated nanotube, respectively. For the complexes B and D about 0.068 and 0.076
electron are transferred in gas phase from the BUF radical to the modified carboxylated nanotube, respectively.

The total electron density mapped with electrostatic potential surface is shown in Fig. 4. Potential increases in the order

Table 5
Quantum molecular descriptors of the nanomaterials A, B, C and D in gas phase and liquid phase (water).

SWCNT(5,5)fCOMETF SWCNT(5,5)fCOBUF

Gas phase Liquid phase (water) Gas phase Liquid phase (water)
Quantum molecular B3LYP/6–31G(d) IEFPCM B3LYP/6–31G(d) IEFPCM

B3LYP/6–31G(d) B3LYP/6–31G(d)

Descriptors A C A C B D B D

EA/eV 2.799 3.055 2.891 3.136 2.776 3.036 2.888 3.133
IP/eV 4.308 4.139 4.395 4.221 4.287 4.122 4.395 4.219
χ/eV 3.554 3.597 3.643 3.678 3.532 3.579 3.642 3.676
μ/eV −3.554 −3.597 −3.643 −3.678 −3.532 −3.579 −3.642 −3.676
η/eV 0.742 0.542 0.752 0.542 0.756 0.543 0.754 0.543
S/eV−1 1.326 1.846 1.329 1.843 1.324 1.843 1.327 1.841
ω/eV 8.374 11.939 8.821 12.471 8.254 11.801 8.799 12.437
ΔN −0.064 −0.072 −0.080 −0.088 −0.068 −0.076 −0.071 −0.079

Fig. 4. The total electron density mapped with electrostatic potential of the studied nanomaterials in gas phase: (a) SWCNT(5,5)fCOMETF (A and C);
(b) SWCNT(5,5)fCOBUF (B and D).
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red < orange < yellow < green < blue. The negative regions of the MEP (red color) are related to electrophilic reactivity and the
positive one (blue color) to nucleophilic reactivity [46]. As shown in Fig. 4, the nanomaterials A and B have several possible sites for
electrophilic and nucleophilic reactivities. The most negative potential sites are localized on the =NH, while the most positive sites
are localized on the –NH and –CH of the functionalized nanotubes.

4. Conclusions

We have performed DFT calculations on the functionalization of biguanide derivatives (metformin, buformin) at the tube end cap
of modified carboxylated carbon nanotubes (5,5) to improve the drug delivery within the human cells and design new nanomaterials
for nonlinear and electronic applications. Applying theoretically the chemical reactions of a previously reported study by experi-
mentalists, the results of the reaction energies in gas phase and liquid phase (water) suggest that the syntheses of the studied
nanomaterials are possible. The Gibbs free energies of solvation of these nanomaterials reveal that their dissolutions in water are
spontaneous and thermodynamically favorable. Furthermore, the functionalizations of the metformin and buformin at the tube end
cap of SWCNT(5,5) significantly increase their solubility. The calculated hyperpolarizabilities of the designed nanomaterials are very
greater than that of urea. These nanomaterials are good candidates as second-order NLO materials and could be potentially very
interesting for nonlinear applications. The results of the HOMO-LUMO energy gaps show that the studied nanomaterials improve the
conducting character of the pristine carbon nanotubes. The EFL values of these nanomaterials are shifted towards the valence level
and could lead to a slight increment in work function of the nanotube. From quantum molecular descriptors, we can conclude that the
studied nanomaterials are soft and their reactivity with respect to the metformin, buformin and nanotube are increased due to the
decreasing of the Egap. Furthermore, these nanomaterials are strongly electrophile and the MEP suggest that the possible electrophilic
sites are localized on the =NH, while the nucleophilic sites are mainly localized on the –NH and –CH of the functionalized nanotubes.
The present work will be helpful for other theoretical and experimental researches, in particular in nanomedecine, and the design and
synthesis of new nanomaterials based on the functionalization of nanotubes for nonlinear and electronic applications.
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H I G H L I G H T S

• The binding energies and vibrational analyses show that the modeled nanostructures are stable.

• The thermodynamic analyses suggest that the syntheses of these nanostructures are possible.

• The Gibbs free energies of solvation of these nanostructures reveal good sovation in water.

• The modeled nanostructures exhibit good electronic and nonlinear properties.

• Quantum molecular descriptors show strongly electrophile and reactive characters.

A R T I C L E I N F O
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A B S T R A C T

Novel nanostructures were modeled by the binding of uracil derivatives to functionalized carbon nanotubes. The
physico-chemical, electronic and nonlinear properties were calculated by density functional theory. The results
show that the modeled nanostructures are stable, soluble in water and very reactive. The thermodynamic
analyses suggest that their syntheses are possible. The improvement of the electrical conductivity and nonlinear
properties in comparison to those of the pristine nanotube reveals that these nanostructures are promising
materials for nanotechnology applications.

1. Introduction

The discovery of carbon nanotubes in 1991 by Sumio Iijima [1] has
radically revolutionized nanotechnology. The carbon nanotube, which
is an allotropic form of carbon, has remarkable properties [2]. The
exceptional properties of carbon nanotubes have created a craze in
many research laboratories. Experimental methods such as chemical
vapor deposition and high temperature methods have been developed
to synthesize these nanometric structures [3]. Carbon nanotubes are
now widely used in the miniaturization of electronic components [4]
and in the design of nonlinear systems [5]. The literature review also
reveals that nanotubes can be used for medical applications [6]. Carbon
nanotubes can notably intervene in the targeted delivery of drugs. In
comparaison to other vectorization systems, the carbon nanotube ap-
pears to be one of the best targeted drug delivery systems [7]. Carbon
nanotubes can thus be used as nanovectors, offering a spatio-temporal
control of the active agents, capable of improving the therapeutic ef-
ficiency. The nanostructures obtained by the functionalization of

carbon nanotubes with well-chosen functional groups are good nano-
vectors [8] because they can circulate in the body with a minimum of
interaction to reach the target organs. In addition, these nanostructures
can easily cross cell barriers. Bianco et al. [9] have reported an ex-
perimental research work in which they have demonstrated that na-
notubes functionalized with azomethine ylide molecules are bio-
compatible and can be used as drug carriers. Xin Lu et al. [10] have
predicted, using atomistic simulations, that azomethine ylide molecules
can be functionalized on a (5,5) carbon nanotube by 1,3-dipolar cy-
cloaddition. Georgakilas et al. [11] have shown experimentally that
azomethine ylide molecules can easily be functionalized on the wall of
carbon nanotubes. The 5-fluorouracil molecule and its derivatives
[12,13], in particular the recently synthesized 1- (2-hydroxyethyl) -5-
fluorouracil molecule [14], are well-known therapeutic molecules used
in the treatment of cancers [15,16]. New drug delivery systems have
been synthesized to improve the anticancer effects of 5-fluorouracil
[17,18]. Many theoretical models of the functionalization of the 5-
fluorouracil molecule on the surface and at the tube ends of single-
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walled carbon nanotubes have been also reported in literature [19-22],
which suggest the possibility to carry this therapeutic compound with
nanocarriers as nanotubes. In our research work, we investigate com-
plex nanostructures SWCNT(5,5)fC2H4N–N2O2FH2C4 (nanostructure A)
and SWCNT(5,5)fC2H4N–O3N2FH6C6 (nanostructure B) obtained by
models of functionalization of 5-fluorouracil (compound 1) and 1-(2-
hydroxyethyl)-5-fluorouracil (compound 2) molecules by using the 1,3-
DC of azomethine ylide on the SWCNT(5,5) sidewall.

The objective of this work is to improve the targeted delivery of the
studied uracil derivatives and design new nanostructures for nano-
technology applications. In this research work, the geometrical struc-
tures, the binding energies, the vibrational analyses and the solvation
energies of modeled nanostructures and isolated uracil derivatives were
firstly investigated. Secondly, the thermodynamic, electronic and non-
linear properties of the studied molecular structures were predicted.
Lastly, the quantum molecular descriptors of the studied molecular
systems were analyzed.

2. Methodology

In these models, 5-fluorouracil (compound 1) and 1-(2-hydro-
xyethyl)-5-fluorouracil (compound 2) were covalently bound to nano-
vectors. The nanovector ( fSWCNT(5, 5) C H N2 4 ) was obtained by using
the 1,3-DC of azomethine ylide on the SWCNT(5,5) sidewall. Carbon
nanotubes SWCNT(5,5) of length 6.15 Å containing 60 carbon atoms
and 40 hydrogen atoms were used. The SWCNT(5,5) was chosen be-
cause it is the most reactive nanotube following the 1,3-dipolar cy-
cloaddition of azomethine ylide [10]. The optimization of the studied
molecular structures was performed by the density functional theory
(DFT) using Gaussian 09 W [23]. The functional and basis set B3LYP/
6–31G(d) were used. The optimized molecular structures of the studied
molecules were visualized with GaussView 5 [24].

The binding energies between the therapeutic molecules (com-
pounds 1 and 2) and the nanovector were calculated using the equa-
tions:

= f fE E(SWCNT(5, 5) C H N C H FO N ) E(SWCNT(5, 5) C H N) E(C H FO N )b
A 2 4 4 2 2 2 2 4 4 2 2 2

(1)

= f fE E(SWCNT(5, 5) C H N C H FN O ) E(SWCNT(5, 5) C H N) E(C H FN O )b
B 2 4 6 6 2 3 2 4 6 6 2 3

(2)

where fE(SWCNT(5, 5) C H N C H FO N )2 4 4 2 2 2 and E
f(SWCNT(5, 5) C H N C H FN O )2 4 6 6 2 3 are the electronic energies of the

nanovector bound with radicals of compounds 1 and 2, respectively.
fE(SWCNT(5, 5) C H N)2 4 is the electronic energy of the nanovector

which is the electronic energy of the pristine nanotube functionalized
with the radical of azomethine ylide. E(C H FO N )4 2 2 2 and E(C H FN O )6 6 2 3
are the electronic energies of the radicals of compounds 1 and 2, re-
spectively. Calculations using localized basis sets are susceptible of
basis set superposition error (BSSE). The orders of basis set super-
position corrections resulting from the calculation of binding energies
have been estimated by the counterpoise method of Boys and Bernardi
[25] with the B3LYP/6–31G(d) method. The solvation effects in water
(ε = 78.4) were investigated with the Gibbs free energy of solvation
( Gsol). The polarized continuum model using the integral equation
formalism (IEFPCM) [26] was applied with the SMD continuum model
of Marenich et al. [27] to calculate the corrected total energies in water,
after polarized continuum model corrections (Ecorr

PCM), used to determine
the Gsol values.

The nonlinear properties (NLO), such as the polarizability and the
static first-order hyperpolarizability, were calculated using equations
found in the literature [28,29]. The data of molecular orbitals used to
plot the density of states (DOS) were obtained using GaussSum 2.2
Program [30]. The electronegativity ( ) and hardness ( ) are related to
the chemical potential (µ) and softness (S), respectively. The electro-
philicity index ( ) was derived from the values of µ and . All these

quantum molecular descriptors were calculated from the ionization
potential (IP) and electron affinity (EA) using the equations reported in
the literature [31].

The fractional number of electrons transferred from a system X
(radical of compound 1 or 2) to system Y (nanovector) was calculated
by the parameter ΔN [32] using Eq. (3):

= +µ µN ( )/2( )Y X X Y (3)

where and µY are the chemical potential of the systems X and Y, while
X and Y are the hardness of the systems X and Y. The parameter ΔN

shows the global interaction between the molecular systems X and
Y. X acts as electron acceptor if ΔN is positive and charges flow from Y
to X; reciprocally, X acts as an electron donor if ΔN is negative and
charges flow from X to Y.

A good way to illustrate electrophilic and nucleophilic sites of a
molecule is to map the total electron densities. The total electron
densities were mapped with the molecular electrostatic potential re-
ported in the literature [33].

3. Results and discussions

3.1. Optimized molecular structures, binding energies and vibrational
analyses of the studied nanostructures

The optimized geometry of compounds 1 and 2, and nanostructures
A and B are graphically represented in Fig. 1. The bond lengths and
angles of the fluorouracil fragment in studied molecular structures are
given in supplementary material S1. The computed bond lengths and
angles are slightly different than the experimental values. A reasonable
explanation of these differences is that the experimental results are
related to molecular packing in solid phase while theoretical results are
performed on isolated molecules in gas phase or aqueous solution. The
changes of structural parameters of the studied molecular structures in
aqueous solution in comparison to those in gas phase are induced by the
dipolar interaction between the solvated molecule and the solvating
medium. The maximum shift between the theoretical and experimental
values of bond lengths is about 0.034 Å and is found at C7eC9 bond.
For the bond angle, the maximum shift between the theoretical and the
experimental values is about 2.808° and is found at C9eN1eC6 bond
angle. Thereby, the bond lengths and angles of the fluorouracil frag-
ment in the studied molecular structures calculated using B3LYP/
6–31G(d) method are in good agreement with X-rays crystallographic
data [14]. The structural parameters of the fluorouracil fragment
change very slightly when the radicals of compounds 1 and 2 are at-
tached to the nanovector. The nanotube SWCNT(5,5) undergoes slight
distorsion in CeC bond length at the site of covalent functionalization
with azomethine ylide functional group. This distorsion is due to the
side functionalization and it is in agreement with the results shown by
Veloso et al [34]. The hybridization changes from sp2 to sp3 at the site
of functionalization resulting changes in CeC bond length from 1.42 to
1.71 Å between the carbon atoms at the sites of functionalization and

changes from 1.42 to 1.51 Å between each carbon atom at the sites of
functionalization and its two other neighbor carbon atoms on the na-
notube.

The structural stability of the modeled molecular structures can be
described with computed total electronic energies. The stability of na-
nostructures A and B is evaluated by calculating the binding energy Eb

between the radicals of compounds 1 and 2 and the nanovector. Table 1
presents the binding energies of nanostructures A and B in gas phase
and aqueous solution. As shown in Table 1, the binding energy values
are negatives in gas phase and aqueous solution, signifying that the
binding of the radicals of compounds 1 and 2 to the nanovector is en-
ergetically favorable. The Eb values of nanostructures A and B in gas
phase are −44.029 and −47.740 Kcal/mol, respectively; while in
water the Eb values are −42.197 and −44.759 Kcal/mol, respectively.
The order of BSSE corrections on the binding energies of nanostructures
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A and B are about 5.252 and 4.415 Kcal/mol, respectively. The process
of formation of the nanostructure B is more energetically stable than
that of A in the two considered media. The solvation increases the
binding energy of nanostructures A and B to about 1.832 and
2.981 Kcal/mol, respectively. Furthermore, the vibrational frequency
calculations were also performed to confirm that the nanostructures A
and B are stable. Fig. 2 shows the vibrational IR and Raman spectra of
compounds 1 and 2, and nanostructures A and B. The vibrational
spectra (see Fig. 2) clearly show that no imaginary frequency is ob-
served. Therefore, the minima found on the potential energy surface are
local minima and the modeled nanostructures are stable.

Vibrational frequencies of the fluorouracil fragment of nanos-
tructures A and B were assigned and compared to those of the com-
pounds 1 and 2. Table 2 shows some vibrational modes and assignments
of the studied molecular structures. The NeH stretching vibration has
been theoretically observed at 3613.15 cm−1 with the B3LYP/6–311+
+G(d,p) level [35] and experimentally at 3427.4 cm−1 [36] in the
spectrum of compound 1. In the spectrum of compound 2, this vibration
has been experimentally observed at 3410 cm−1 [14]. Similarly, the
CeH stretching vibration has been theoretically observed at
3229.48 cm−1 with the B3LYP/6–311++G(d,p) level in compound 1
[35] and experimentally at 2994 cm−1 in the spectrum of compound 2

[14]. In the uracil molecule, the NeH and CeH vibrational modes have
been experimentally observed at 3160 and 3090 cm−1 [37] and theo-
retically without scaling factor with the B3LYP/6–311++G(d,p) basis
at 3597 and 3244 cm−1, respectively [37]. In the spectra of nanos-
tructures A and B (see Fig. 2), the peaks theoretically observed at
3600.25 and 3601.72 cm−1 correspond to the NeH stretching modes
and those observed at 3252.48 and 3238.02 cm−1 correspond to the
CeH stretching modes of the nanostructures A and B, respectively. In
the same way, the C]C and CeF stretching vibration modes are ex-
perimentally observed in compound 1 at 1685 and 1247 cm−1, re-
spectively [35]. In the spectra of nanostructures A and B, the C]C
stretching vibrations are theoretically observed at 1721.50 and
1728.67 cm−1, while the CeF vibrations are observed at 1250.57 and
1264.25 cm−1, respectively. It has been reported that the stretching
modes of the carbonyl group C]O are theoretically observed in the
regions 1828.92–1801.61 cm−1 with the B3LYP/6–311++G(d,p) level
[35] and experimentally observed in the region 1767.8–1742.3 cm−1 in
compound 1 [36]. The C]O stretching vibrations are theoretically
observed in the regions 1838.43–1812.85 cm−1 and
1821.34–1811.83 cm−1 in the spectra of nanostructures A and B, re-
spectively. The computed vibrational frequencies are in good agree-
ment with the experimental values gathered in Table 2 by using the
scaling factor 0.9613, which is appropriate for vibrational analysis with
the B3LYP/6–31G(d) method [38]. Thereby, the vibrational modes of
compounds 1 and 2 change slightly when they are covalently attached
to azomethine ylide functionalized on the SWCNT(5,5) sidewall.

3.2. Thermodynamic analyses and Gibbs free energies of solvation of the
studied nanostructures

The standard thermodynamic functions (enthalpy, Gibbs free energy

Fig. 1. Optimized geometries of (a) 5-Fluorouracil (compound 1), (b) 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracil (compound 2), (c) SWCNT(5,5)fC2H4N–N2O2FH2C4 (na-
nostructure A), and (d) SWCNT(5,5)fC2H4N–O3N2FH6C6(nanostructure B) in gas phase.

Table 1
Binding energies (Eb) of the covalent attachment of the radicals of compounds 1
and 2 to the nanovector in gas phase and aqueous solution.

Nanostructure A Nanostructure B
Gas phase Aqueous

solution
Gas phase Aqueous

solution
Binding energy, Eb (in

Kcal/mol)
−44.029 −42.197 −47.740 −44.759
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and entropy) of the studied nanostructures and isolated compounds
have been computed on the basis of vibrational analysis and statistical
thermodynamics. The correlation graphics between the standard ther-
modynamic properties Hm

0 , Gm
0 and Sm

0 and temperatures T are shown in
Fig. 3. The Gm

0 values decrease while the Hm
0 and Sm

0 values increase at
any temperature from 100 to 900 K, because the intensities of the
molecular vibration increase with the increasing temperature. The va-
lues of Hm

0 , Gm
0 and Sm

0 of the nanostructures A and B are very greater
than those of compounds 1 and 2. Therefore, the covalent attachment of
compounds 1 and 2 to the used nanovectors considerably increases
their standard thermodynamic properties. The quadratic correlation
equations of the studied molecular structures are given in supplemen-
tary material S2.

The total enthalpies (Hm) and Gibbs free energies (Gm) are calcu-
lated as the sum of total electronic energies and corresponding standard
thermodynamic values. The total electronic energies of nanostructures
A and B are −2945.127 and −3098.954 Hartree, while those of
compounds 1 and 2 are−514.036 and−667.871 Hartree, respectively.
The computed Hm and Gm values at 298.15 K of compound 1 are
−513.949 and −513.989 Hartree, respectively. These computed re-
sults with the B3LYP/6–31G(d) method are in good agreement with
those reported in the literature [39]. The derived equations have strong
correlations with the computed values and will be helpful for further
studies of the nanostructures A and B and isolated compounds 1 and 2.
Thereby, the values of the standard thermodynamic properties of the
studied molecular structures can be predicted at any other temperature
on the basis of these equations.

The thermodynamic feasibility of the synthesis reactions leading to
nanostructures A and B were investigated by computing the enthalpy
change ( HT), the change of Gibbs free energy ( GT) and the entropy
change ( ST). The values of HT, GT and ST were computed with
similar equations used to compute the binding energies. The computed
values of HT, GT and ST are given in supplementary material S3. As
shown in Fig. 4, the values of HT and ST increase when the tem-
perature is greater or lower than 200 K. For the nanostructure A, the
minima values of HT and ST are −166.878 KJ/mol and −198.861 J/
mol/K, respectively. For the nanostructure B, the minima values of HT
and ST are −179.982 KJ/mol and −186.092 J/mol/K, respectively.
The values of HT and ST are negative for temperatures in the range of
100–900 K. This shows that the synthesis reactions of the nanos-
tructures A and B are exothermic and the formations of these nanos-
tructures are done following ordered ways. As clearly illustrated in
Fig. 4, the GT values of the synthesis reactions of the nanostructures A
and B increase in the range of 100–900 K. The GT values of the
synthesis reactions of nanostructures B are negative for all considered
temperatures; while, the GT values of the synthesis reactions of the
nanostructure A are negative for T 800K. Therefore, we can conclude
that the synthesis reactions of the nanostructures A and B are sponta-
neous and thermodynamically favorable for temperatures less than
800 K.

Therapeutic compounds should be soluble in water to cross biological
barriers as reported in the literature [40]. The degree of solubility of a
substance can be predicted with the Gibbs free energy of solvation [41]. The
more negative the Gibbs free energy of solvation, the higher the dissolution
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Fig. 2. Vibrational IR and Raman spectra of the studied molecular structures obtained by DFT simulation.

Table 2
Vibrational frequencies and assignments of some modes of the studied molecular structures.

Computed vibrational frequencies (cm−1) Experimental vibrational frequencies (cm−1) Assignments

Nanostructure A Nanostructure B Compound 1 Compound 2

3600.25 3601.72 3601.22 3598.33 3427.4a NeH stretching
3252.48 3238.02 3251.25 3244.75 3090b CeH stretching
1838.43–1812.85 1821.34–1811.83 1848.01–1814.99 1818.34–1786.44 1767.8–1742.3a CfO stretching
1721.50 1728.67 1733.90 1725.07 1685c C]C stretching
1250.57 1264.25 1286.05 1272.96 1247c CeF stretching

a From Ref.[36].
b From Ref.[37].
c From Ref.[35].
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index. From thermodynamic consideration, negative values of the Gibbs free
energy of solvation denote that the process of solvation is spontaneous.
Zafar et al. [42] reported that therapeutic molecules with

<G 12kcal/molsol are quality drug candidates. As shown in Table 3,
the nanostructures A and B are more soluble than the isolated molecules
(compounds 1 and 2). The Gsol values of nanostructures A and B are lower
than those of compounds 1 and 2 to about 10.080 and 11.187Kcal/mol,
respectively. The process of solvation of the studied molecular structures is
spontaneous because the computed Gsol values are negative. At normal
conditions of temperature and pressure, the nanostructure B is more soluble
in water than the nanostructure A. The degree of solubility of the nanos-
tructures A and B is very greater than that of many anticancer molecules
such as doxorubicin ( =G 18.08Kcal/molsol ) [43], daunorubicin
( =G 16.23Kcal/molsol ) [43], temozolomide ( =G 12.35Kcal/molsol )
[44], carmustine ( =G 6.27Kcal/molsol ) [44]. These results show that
the solubility of compounds 1 and 2 is significantly increased by using
functionalized (5,5) nanotubes with azomethine ylide as nanovectors for
drug delivery.

3.3. Nonlinear and electronic properties of the studied molecular structures

The solvation in water of the studied molecular structures increases
the NLO properties as shown in Table 4. The reaction field of water
induces the increasing of the dipole moment of the studied molecular
structures. The compounds 1 and 2 are more polar than the nanos-
tructures A and B in gas phase and aqueous solution, respectively.
However, the mean polarizabilities and the static first-order hyperpo-
larizabilities of the nanostructures A and B are very greater than those
of compounds 1 and 2 in the considered media. The dipole moment of
compound 1 is in agreement with the theoretical value of 3.93 D in gas
phase reported in the literature [45]. The 0 values of the studied na-
nostructures are very greater than that of an infinite SWCNT(5,5) re-
ported in the literature, which tends to 282.290 au
( ×465.433 10 C m J41 2 2 1) [46]. The calculated 0 values of the nanos-
tructures A and B are ×2971.625 10 53 and ×985.279 10 C m J53 3 3 2 in
gas phase, ×5206.705 10 53 and ×5447.288 10 C m J53 3 3 2 in aqueous
solution, respectively. Urea is the organic molecule widely used as a
reference for the comparison of good NLO organic compounds. The 0
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Fig. 3. Correlation graphics of standard enthalpy Hm
0 , Gibbs free energy Gm

0 and entropy Sm
0 with temperatures of the studied molecular structures (100–900 K).
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Fig. 4. Plots of the enthalpy change ( HT), change of Gibbs free energy ( GT), and entropy change ( ST) with temperatures (T) of the studied nanostructures.
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values of the nanostructures A and B are about 21.476 and 7.121 times
greater than that of urea in gas phase ( 0 of urea is

×0.3728 10 cm /esu30 5 , which correspond to ×138.365 10 C m J53 3 3 2)
[47]. Ana et al. reported that the 0 value of the pristine SWCNT(5,5) of
length 14 Å is ×1.15 10 cm /esu30 5 ( ×426.822 10 C m J53 3 3 2) [48] with
the B3LYP/6–31G(d) method. The 0 value of the used SWCNT(5,5) is

×5.126 10 C m J57 3 3 2 with the B3LYP/6–31G(d) method. The 0 values
of the studied nanostructures are very greater than that of the pristine
SWCNT(5,5) of length 14 Å. Therefore, the side functionalization of the
(5,5) nanotube with considered uracil derivatives which are bound to
azomethine ylide considerably enhances the nonlinear properties of the
nanotube.

The densities of states (DOS) in gas phase of the nanostructures A
and B and compounds 1 and 2 are shown in Fig. 5. The HOMO and
LUMO orbitals of the studied molecular structures are graphically re-
presented in Fig. 6. The frontier molecular orbitals of the nanos-
tructures A and B are mainly distributed on the nanotubes. However,
the side functionalization of the nanotube SWCNT(5,5) with the studied
uracil derivatives, which are bound to azomethine ylide, affects the
HOMO-LUMO gap of the tube. As shown in Table 4, the computed Egap

value of the nanostructures A and B are 1.461 and 1.473 eV in gas
phase, 1.470 and 1.474 eV in aqueous solution, respectively. The Egap

value of the nanostructures A and B are very lower than those of
compounds 1 and 2 in the considered media. Furthermore, the com-
puted Egap values are lower than that of the pristine SWCNT(5,5)
(1.560 eV) reported in the literature [40]. The change in Egap value of
the pristine nanotube with respect to the nanostructures A and B is
around 0.099 and 0.087 eV in gas phase, respectively. The electrical
conductivity of a system is related to the energy gap by the relation

( )exp E
2kT

gap , where k is the Boltzmann’s constant [49]. Thereby, the
functionalization of the studied uracil derivatives which are bound to
azomethine ylide on the (5,5) nanotube sidewall improve the electrical
conductivity of the pristine carbon nanotube.

3.4. Quantum molecular descriptors of the studied molecular structures

The quantum molecular descriptors of the studied molecular struc-
tures are summarized in Table 5. In presence of water, the values of EA,
IP, χ, η and ω decrease. The calculated values of the quantum molecular
descriptors EA, IP, χ, η and ω of compound 1 are in good agreement
with the results reported in the literature [50]. The IP and EA values of
the nanostructure B are slightly different to those of the nanostructure A
due to the same localization of molecular orbitals. Therefore, the

nanostructures A and B accept electrons similarly from a donor. The
nanostructures A and B are more reactive than the compounds 1 and 2,
because the IP values of these nanostructures are very greater than
those of the isolated compounds. The side functionalization on the
SWCNT(5,5) of the studied uracil derivatives, which are bound to
azomethine ylide, decreases their χ values and increases their μ values.
This confirm that the reactivity of compounds 1 and 2 are improved by
using functionalized (5,5) nanotubes with azomethine ylide as nano-
vectors. The hardness and softness are related to the Egap value. Mole-
cular structures with small Egap value are in general soft, while mole-
cules with large Egap value are hard. As shown in Table 5 the hardness
of nanostructures A and B are lower than the softness in considered
media. The small Egap values found are in agreement with their soft
character. The studied nanostructures are more soft than the isolated
compounds (see Table 5). The found ω value of the nanotube C60H20

using its HOMO and LUMO energies reported in the literature [40] is
7.37. The comparison of the ω value of the nanostructures A and B with
those of the pristine nanotube and compounds 1 and 2, shows that the
modeled nanostructures are strongly electrophile. The values of μ, S and
ω of the nanostructures A and B are greater than those of the complex 5-
FU/(5,5)BNNT, while the values of χ and η of the nanostructures A and
B are lower than those of the complex 5-FU/(5,5)BNNT reported in the
literature [51],where 5-FU and BNNT are the 5-fluorouracil molecule
and the boron nitride nanotube, respectively. The amount of charge
transfert between the radical of compound 1 or 2 and the nanovector,
found using the ΔN method, is reported in Table 5. A value of >N 0
indicates that the radical of the compound 1 or 2 acts as electron ac-
ceptor, while a value of <N 0 indicates that the radical of the com-
pound 1 or 2 acts as an electron donor. In the nanostructures A and B,
the ΔN values are positive. Therefore, the radical of the compound 1 or
2 acts as an electron acceptor. For the nanostructure A about 0.172 and
0.121 electron are transferred from the radical of compound 1 to the
nanovector in gas phase and aqueous solution, respectively. For the
nanostructure B about 0.094 and 0.059 electron are transferred from
the radical of compound 2 to the nanovector in gas phase and aqueous
solution, respectively. The MEP is a good descriptor in understanding
sites for electrophilic and nucleophilic reactions. The total electron
densities of the modeled molecular structures are shown in Fig. 7. The
atoms in the regions with red color (negative region) are involved in
electrophilic reactivity, while the atoms in the regions with blue color
(positive region) are involved in nucleophilic reactivity [52]. The po-
tential electrophilic sites are near the oxygen and fluorine atoms, while
the potential nucleophilic sites are localized on the C]H and NeH
bonds of the fluorouracil fragment.

Table 3
Gibbs free energy of solvation of the studied nanostructures A and B and compounds 1 and 2.

Compound 1 Nanostructure A Compound 2 Nanostructure B

Total energy after PCM correction, Ecorr
PCM (in Hartree) −514.056 −2945.163 −667.894 −3098.994

Gibbs free energy of solvation, Gsol (in Kcal/mol) −12.545 −22.625 −14.132 −25.319

Table 4
Nonlinear and electronic properties (dipole momentµ0 (× 10 Cm30 ), mean polarisability 0 (× 10 C m J41 2 2 1), static first-order hyperpolarisability

0(× 10 C m J53 3 3 2), HOMO and LUMO energy EH and EL (eV) and energy gapEgap (eV)) of the studied nanostructures A and B and compounds 1 and 2 in gas phase
and aqueous solution.

Compound 1 Nanostructure A Compound 2 Nanostructure B

Properties Gas phase Aqueous solution Gas Phase Aqueous solution Gas phase Aqueous solution Gas Phase Aqueous solution

μ0 13.017 17.441 12.516 16.690 14.769 19.679 14.509 18.766
α0 93.271 118.256 1221.194 2017.004 137.465 174.693 1245.376 2060.971
β0 97.971 207.782 2971.625 5206.705 310.105 452.841 985.279 5447.288
EH −6.785 −6.612 −4.195 −4.249 −6.686 −6.546 −4.151 −4.226
EL −1.379 −1.225 −2.734 −2.779 −1.423 −1.292 −2.678 −2.752
Egap 5.406 5.387 1.461 1.470 5.263 5.254 1.473 1.474
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4. Conclusion

We have performed density functional theory calculations to study
novel nanostructures modeled by the functionalization of uracil

derivatives bound to azomethine ylide functional group on the (5,5)
nanotube sidewall. The binding energies show that the mechanism by
1,3-dipolar cycloaddition of the chemical functionalization of com-
pounds 1 and 2 on the (5,5) nanotube sidewall is energetically
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Fig. 5. Densities of states of the studied molecular structures in gas phase.

Fig. 6. HOMO and LUMO molecular orbital diagrams of the studied molecular structures.

Table 5
Quantum molecular descriptors of the studied molecular structures in gas phase and aqueous solution.

Quantum molecular Descriptors Compound 1 Nanostructure A Compound 2 Nanostructure B

Gas phase Aqueous solution Gas phase Aqueous Solution Gas phase Aqueous Solution Gas phase Aqueous Solution

EA/eV 1.379 1.225 2.734 2.779 1.423 1.292 2.678 2.752
IP/eV 6.785 6.612 4.195 4.249 6.686 6.546 4.151 4.226
χ/eV 4.082 3.919 3.465 3.514 4.055 3.919 3.415 3.489
μ/eV −4.082 −3.919 −3.465 −3.514 −4.055 −3.919 −3.415 −3.489
η/eV 2.703 2.694 0.731 0.735 2.632 2.627 0.737 0.737
S/eV−1 0.370 0.371 1.369 1.361 0.380 0.381 1.358 1.357
ω/eV 3.082 2.850 8.215 8.400 3.123 2.923 7.915 8.259
ΔN – – 0.172 0.121 – – 0.094 0.059
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favorable. Furthermore, the vibrational frequency analysis shows that
these nanostructures are stable. Correlation equations were derived to
predict the standard thermodynamic properties at any temperature. The
thermodynamic analyses show that the synthesis reactions of nanos-
tructures A and B are spontaneous, exothermic and the formation
processes are ordered. These results suggest that the syntheses of the
nanostructures A and B are possible. The Gibbs free energies of solva-
tion reveal that the degree of solubility of the used uracil derivatives is
significantly increased by using functionalized (5,5) nanotubes with
azomethine ylide as nanovectors for drug delivery. The modeled na-
nostructures are interesting nonlinear materials because their hy-
perpolarizabilities are very greater than that of urea. The results of the
energy gaps show that the novel modeled nanostructures improve the
electrical conductivity of the pristine carbon nanotubes. These models
of nanostructures are promising materials for nonlinear and electronic
applications. The studied nanostructures are more soft and reactive
than the considered uracil derivatives. The small energy gaps of these
nanostructures are in agreement with their soft characteristics. Charges
are transferred from the radical of the studied uracil derivatives to the
nanovector in the complex nanostructures A and B. The modeled na-
nostructures are strongly electrophile. Furthermore, the total electron
densities mapped with electrostatic potential show that the possible
electrophilic sites are localized near the oxygen and fluorine atoms,
while the nucleophilic sites are localized on the CeH and NeH bonds of
the fluorouracil fragment. This research work using atomistic simula-
tions will be helpful for other nanotechnology research in nanomede-
cine, electronics, optoelectronics and nonlinear optics.
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Density functional theory (DFT) calculations were performed on a fluorouracil derivative at the B3LYP/6−31+G(d) level.
Furthermore, the ONIOM method was performed to investigate the possibility of its confinement inside capped nanotubes. The
results found of the structural parameters of the optimized molecule are in good agreement with experimental data.The analysis of
thermodynamic properties leads us to predict that the confinement of the studiedmolecule inside capped nanotubes SWCNT(12,0),
SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0) is possible. The large 𝐸𝑔 values found suggest a good stability for the studied molecule. The
predicted nonlinear optical (NLO) properties of the studied molecule are much greater than those of urea. Thereby, it is a good
candidate as second-order NLO material. The calculated �𝐺𝑠𝑜𝑙 values suggest that the studied molecule is more soluble than the
5-FU molecule. The results of quantum molecular descriptors show that the studied molecule is hard electrophile and strongly
reactive.

1. Introduction

Experimental and theoretical studies have been previously
done on the molecule uracil and its derivatives [1], espe-
cially the anticarcinogenic drug 5-fluorouracil (5-FU) [2]
employed for treating solids tumors, especially those of
gastrointestinal tract, brain, breast, pancreas, and liver [3].
One of the 5-FU derivatives recently characterized by X-ray
diffraction is the molecule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracil
[4]. A good understanding of properties of molecules with
therapeutic effects is very crucial, as well as their direct
delivery to the right target. The study of interactions between
nanostructures and therapeutic molecules is very important
for the carrying and targeted delivery of drugs and other
biomolecules. Various types of hybrid nanostructures mod-
eled by the interaction of therapeutic molecules or chemical

substances with nanometric structures such as phagraphene
[5], fullerenes [6], and boron nitride nanoparticles [7] have
been reported in the literature. These nanostructures can
also be very important for applications such as the design
of sensor systems [8] and energy storage devices [9]. The
carbon nanotube is one of the most popular nanostructures
used as nanocarrier on the basis of interactions with chemical
compounds.

The confinement of molecules inside carbon nanotubes
remains a big challenge. The confinement of therapeutic
molecules inside nanotubes is very interesting due to the fact
that the nanotube protects the biologically active molecule
from degradation, and the hybrid nanostructure formed by
the nanotube and the confined molecule can overcome the
resistance of mechanical, physicochemical, and enzymatic
barriers. Nanotubes can even cross biological barriers [10],
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thus offering the possibility of using them in gene therapy.
Zare et al. [11] have reported a research work on the
comparison of drug delivery systems. They have shown that
carbon nanotubes deliver the 5-FU molecule better than the
p-sulfonatocalix-[4]-arene. Carbon nanotubes have a great
potential to carry molecules. Many studies on medical and
biomedical applications [12, 13] of carbon nanotubes have
been reported in the literature. Robinson et al. [14] have
developed a generalized numerical method for generating the
atomic coordinates of nanotube caps.

Many computational methods [15] have been developed
to investigate the properties of molecules. Density functional
theory (DFT) is greatly used in molecular computational
study. This computational method reproduces very well the
experimental properties of molecules such as geometrical
structures, vibrational properties, and nonlinear and elec-
tronic properties [16, 17]. Recently, it has been reported that
the van der Waals interactions play a major role in the
encapsulation of molecules inside carbon nanotubes [18].The
van der Waals interactions can be taken into consideration
in the modeling of hybrid nanostructures using the quantum
mechanics (QM)/molecular mechanics (MM) calculations,
especially the ONIOM method. The ONIOM method [19]
has proved to be a powerful tool in combining quantum
mechanics and molecular mechanics calculations. Chung et
al. [20] have reported a review on theONIOMmethod and its
applications. In their review, many theoretical investigations
using ONIOM methods on the encapsulation of molecules
inside carbon nanotubes and other nanostructures have been
reported. In particular, Garcia et al. [21] have studied the
confinement of 𝛽-carotene inside carbon nanotubes using
an ONIOM method. Ahmadi et al. [22] have studied the
adsorption of ammonia molecules inside aluminum nitride
nanotubes using an ONIOM method. To experimentally
encapsulate a drug into a capped carbon nanotube, the
first step is to synthesize the carbon nanotube [23]. As the
synthesized nanotubes are usually closed by domes, at least
one end must be opened before incorporation of the drug.
The opening of the nanotube can be done by chemical
oxidation [24] or thermal oxidation [25]. Yudasaka et al. [26]
have developed two different methods, called nanoextraction
and nanocondensation, to incorporate guest molecules into
single-walled carbon nanotubes in liquid phases. Ren et al.
[27] have applied the nanoextraction method to incorpo-
rate the antitumor agent hexamethylmelamine into carbon
nanotubes. Recently, Wu et al. [28] have also used the
nanoextraction method to incorporate the antitumor agent
oxaliplatin into multiwalled carbon nanotubes. Satishkumar
et al. [24] have reported experimental methods for closing
carbon nanotubes. They have experimentally shown that
uncapped nanotubes can be closed by the reaction at high
temperature with benzene vapour in a reducing atmosphere
of hydrogen and argon.

To the best of our knowledge, this is the first theoretical
study on themolecule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracil pub-
lished. The aim of this work is to investigate the properties of
the molecule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracil in gas phase
and aqueous solution. Furthermore, the changes occurring in
the molecular geometrical structure and the thermodynamic

stability when it is confined inside the hollow space of capped
nanotubes SWCNT(12,0), SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0)
by considering mainly the van der Waals interaction have
been investigated. This study is performed to predict the
encapsulation of this molecule into carbon nanotubes; the
long-term objective is to perform a targeted delivery of this
molecule in cancer cells following the model proposed by
Hilder et al. [29]. In this study, the molecular structure
analysis of the studied molecule has been performed in
gas phase and aqueous solution by a DFT method and
inside the nanotube cavity by anONIOM(DFT:MM)method.
The thermodynamic properties of the studied molecule
and the thermodynamic stability study of the optimized
hybrid nanostructures have been investigated at different
temperatures. The vibrational analysis, the nonlinear and
electronic properties, the Gibbs free energy of solvation, and
the quantum molecular descriptors of the studied molecule
have been investigated in gas phase and aqueous solution.

2. Computational Methodology

Density functional theory (DFT) was performed for the
calculations of properties of the studied molecule in gas
phase and aqueous solution, while the ONIOM(DFT:MM)
method was performed to study the hybrid nanostructures.
The hybrid nanostructures were obtained by the confinement
of the studied molecule inside the nanotube cavities. We
used capped nanotubes SWCNT(12,0), SWCNT(14,0), and
SWCNT(16,0) of 336, 428, and 488 carbon atoms, respec-
tively. The diameters of these nanotubes are 9.402 Å, 10.968
Å, and 12.536 Å.These nanotubes were chosen to point up the
diameter range of carbon nanotubes that allow the studied
molecule to be confined without any significant molecular
geometry alteration.The uncapped nanotubes SWCNT(12,0),
SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0) have a finite length of 17.39
Å, and they have 204, 238, and 272 carbon atoms, respectively.
Each cap of these nanotubes was formed with pentagonal
defects. The 2D projections of the capped nanotubes are
shown in Figure 1(a). The full geometry optimizations were
performed on the studied molecule and the hybrid nanos-
tructures using Gaussian 09 W program [30]. The results of
simulations were visualized by GaussView 5 program [31].
We used the functional B3LYP with the 6−31+G(d) basis set
to implement DFT calculations. The polarizable continuum
model with a conductor solvent model (CPCM) was applied
to account for solvation effects. In our calculations, water
(dielectric constant (𝜀) of 78.4)was used as solvatingmedium.
The Gibbs free energy of solvation was calculated by taking
the difference between the total electronic energy in water
after polarized continuum model (PCM) corrections using
the SMD continuum model [32] and the total electronic
energy in gas phase.

The inclusion of vanderWaals (vdW) interactions [18] for
an accurate description of the molecular structure of nanos-
tructures designed by encapsulation of molecule inside the
hollow space of nanotube is indispensable. The combination
of DFT with the united force field (UFF) has been widely
used [33, 34]. The noncovalent interactions were applied
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Figure 1: (a) 2D projection of capped nanotubes SWCNT(12,0), SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0). (b)The molecular geometrical structure
of the studied molecule in gas phase. (c) The optimized hybrid nanostructures by the confinement of the studied molecule inside nanotube
cavities of capped SWCNT(12,0), SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0).

during the optimization of the hybrid nanostructures with
the ONIOM method by combining the B3LYP/6−31+G(d)
level with the united force field (UFF). The stability constant
and thermodynamic quantities such as enthalpy, Gibbs free
energy, and entropy were computed to analyze the stability
of the optimized hybrid nanostructures. The use of local-
ized basis sets reduces the amount of computational work
required. However, calculations using finite basis sets are
susceptible to basis set superposition errors (BSSEs). The
changes of energies in all complexes nanostructures were
corrected by calculating the basis set superposition error
using the counterpoisemethod [35]. In thismethod, the BSSE
is calculated using the mixed basis sets, and the error is
then subtracted a posteriori from the uncorrected energy.The
mixed basis sets are realized by introducing “ghost orbitals”
(basis set functions which have no electrons or protons).

Unscaled vibrational properties of the studied molecule
were computed in gas phase and aqueous solution. The
nonlinear and electronic properties were calculated using
the optimized molecular structure. A dipole moment can
be induced through the electric polarizability 𝛼 under the
influence of an external electric field E. For an intense electric
field Ei(𝜔) the total dipole moment can be written as a Taylor
series expansion induced by the field:

𝜇tot = 𝜇0 + 𝛼ijEj + 𝛽ijkEjEk + ⋅ ⋅ ⋅ (1)

where 𝜇0 is the permanent dipole moment and 𝛼ij and
𝛽ijk are the components of the polarizability and first-order
hyperpolarizability, respectively. The total dipole moment
(𝜇tot), the mean polarizability (𝛼m), and the static first-order
hyperpolarizability (𝛽m) are calculated from the Gaussian
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output by using the equations found in the literature [36].
The total density of states (DOS) of the studied molecule
was plotted with the data of molecular orbitals obtained
using GaussSum 2.2 program [37]. The difference between
the energies of the LUMO and HOMO orbitals corresponds
to the energy gap. Furthermore, the HOMO energy (EH)
and LUMO energy (EL) were used to calculate the quantum
molecular descriptors. The ionization potential (IP) and
the electron affinity (EA) were derived from the frontier
molecular orbital energies using the following relations,
respectively, IP = −EH and EA = −EL. The hardness (𝜂),
softness (S), electronegativity (𝜒), chemical potential (𝜇), and
electrophilicity index (𝜔) were calculated using the equations
reported in the literature [38].

The molecular electrostatic potential (MEP) is related to
the electronic density. It is a very useful descriptor in under-
standing sites for electrophilic attack, nucleophilic reactions,
and intermolecular interactions with other molecular com-
pounds. The molecular electrostatic potential 𝑉(𝑟) created at
any given point 𝑟(𝑥, 𝑦, 𝑧) in the vicinity of a molecule by its
electrons and nuclei is found by

V (r) = ∑
A

ZA
(RA − r) − ∫

𝜌 (r󸀠)
󵄨󵄨󵄨󵄨r󸀠 − r󵄨󵄨󵄨󵄨

dr󸀠 (2)

where ZA is the charge of nucleus A located at RA, 𝜌(r󸀠) is
the electronic density function for the molecule, and r󸀠 is the
dummy integration variable [39].

3. Results and Discussion

3.1. Optimized Structure. The optimized geometrical param-
eters of the studied molecule in gas phase, aqueous solution,
and the hollow space of the capped nanotubes SWCNT(12,0),
SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0) are gathered in Table 1.
The molecular structure of the studied molecule and the
optimized hybrid nanostructures are shown in Figures 1(b)
and 1(c), respectively. The computed bond lengths of the
studied molecule in gas phase and aqueous solution and
inside the capped nanotubes change slightly in comparison to
experimental values of the crystal structure [4]. The changes
of structural parameters of the studied molecule in aqueous
solution in comparison to those in gas phase are induced by
the dipolar interaction between it and the solvating medium.
Inside the nanotube cavity, the van der Waals interactions
applied between the confined molecule and the nanotube
contribute mainly to the changes of structural parameters of
the studied molecule in comparison to those in gas phase.

The maximum difference between the theoretical and
experimental bond lengths is found at C8−C9 bond. The
bond lengths N1−C10, N1−C7, N2−C10, N2−C9, and C8−C9
in the gas phase and aqueous solution and inside nanotubes
are close to the experimental values of the studied molecule
and slightly lower than the corresponding experimental
bonds of the 5-fluorouracil (5-FU) molecule [2]. The bonds
O4−C10 and O5−C9 are very close to the experimental
values of the studied molecule and slightly greater than the
corresponding experimental bonds of the 5-FUmolecule [2].

As illustrated in Table 1, most computed angles are
slightly different from experimental ones. In comparison
to experimental bond angles, the maximum shifts occur at
C10−N1−C11 bond angle in gas phase and at N1−C11−C12
bond angle in aqueous solution and inside nanotubes. The
most discrepancy between the studied fluorouracil derivative
and the 5-FUmolecule occurs at the N2−C9−C8 bond angle.
Thus, the replacement of the hydrogen atom in the 5-FU
molecule at the position N1 by the 1-(2-hydroxyethyl) frag-
ment induces changes of molecular geometrical parameters
of the pyrimidine ring. The dihedral angles N1−C11−C12−06
of the confined molecule are 94.223∘, 52.307∘, and 51.057,
and the dihedral angles C11−C12−06−H14 are −54.497∘,
41.838∘, and 35.051∘ inside SWCNT(12,0), SWCNT(14,0),
and SWCNT(16,0), respectively. Clearly, the structure of the
studied molecule can be affected by the confinement into
the capped nanotube SWCNT(12,0) because the dihedral
angles N1−C11−C12−06 and C11−C12−06−H14 of the isolated
molecule are 50.822∘ and 37.769∘, respectively.When the stud-
ied molecule is confined inside the nanotube SWCNT(14,0)
or SWCNT(16,0), its structural parameters are not evi-
dently affected by the nanotube. The geometries of the
confined molecule inside SWCNT(14,0) and SWCNT(16,0)
are very similar to those of the isolated molecule. The
confined molecule approximately locates in the middle axis
of SWCNT(12,0) and SWCNT(14,0), but it is in the side of
SWCNT(16,0). We can conclude that any nanotube whose
diameter is greater than 10.968 Å will have no signifi-
cant influence on the geometry of the studied molecule.
However, nanotubes whose diameter is less than 9.402 Å
can significantly change or destroy the molecular structure
of the confined molecule. The results found for structural
parameters of the studied molecule are in good agreement
with X-ray crystallographic data [4].

3.2. Thermodynamic Properties of the Studied Molecule and
Thermodynamic Stability Study of the Optimized Hybrid
Nanostructures. The vibrational analysis and statistical ther-
modynamics were applied to compute the standard thermo-
dynamic properties of the studied molecule. The computed
thermodynamic properties, namely, enthalpy (H0m), Gibbs
free energy (G0m), and entropy (S0m), are gathered in Supple-
mentary Material S1. Figure 2 shows the changes of H0m, G

0
m,

and S0m with the temperature. As illustrated in Figure 2, the
values of H0m and S0m increase while the G0m values decrease
with the increasing of the temperature from 50 to 950 K.
These changes occur because the intensities of the molecular
vibrations increase with the increasing temperature. The
quadratic correlation equations of the studied molecule are
given below.

H0m = 0.00017T2 + 0.07498T + 364.19947
(R2 = 0.99951)

(3)

G0m = −0.00026T2 − 0.27335T + 375.09083
(R2 = 0.99995)

(4)
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Figure 2: Correlation graphics of standard enthalpy H0m, Gibbs free energy G
0
m, and entropy S0m with temperatures of the studied molecule

(50−950 K).

S0m = −0.00021T2 + 0.73125T + 227.3794
(R2 = 0.99960)

(5)

These equations have strong correlations with the computed
thermodynamic properties. Thereby, the values of the stan-
dard thermodynamic properties H0m, G

0
m, and S0m of the

studied molecule can be predicted at any temperature with
these correlation equations and will be helpful for further
studies.

The two-layered ONIOMmethod has been used to study
the confinement of the studied molecule inside capped
nanotubes SWCNT(12,0), SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0).
In this work, the ONIOMmethod is implemented by treating
the full system at the low level of theory (a molecular
mechanics method) and the interesting part of the system
at high level of theory (a quantum mechanics method). The
enthalpy change, �HT, and the change of Gibbs free energy,
�GT, for the confinement reaction between the studied
molecule and the nanotubes were estimated on the basis of
the confinement energy found in the literature [34, 40, 41].
The entropy change was derived from �HT and �GT. The
enthalpy change �HT, the entropy change �ST, the change
of Gibbs free energy �GT and the stability constant log K

for the confinement reaction leading to the optimized hybrid
nanostructures are reported in Supplementary Material S2.
As illustrated in Figure 3(a), the �HT values are negative
and increase at any temperature from 100 to 900 K. Hence,
the formation of optimized hybrid nanostructures is an
exothermic process. The thermodynamic quantity �ST pro-
vides information about the order or disorder of optimized
hybrid nanostructures. The �ST values are negative at any
temperature from 100 to 900 K. Thus, the formation of
optimized hybrid nanostructures is done in an ordered way.
However, as illustrated in Figure 3(b), a reduction of the
degree of organization of hybrid nanostructures is done with
the increasing temperature because the �ST values increase.
As shown in Figure 3(c) the �GT values increase in the range
of 100-900 K. In addition, the �GT values under 900 K are
negative (see Supplementary Material S2), which implies that
the confinement of the studied molecule inside the hollow
space of capped nanotubes SWCNT(12,0), SWCNT(14,0),
and SWCNT(16,0) is possible. Thus, the formation process
of optimized hybrid nanostructures is spontaneous and
thermodynamically favorable for temperatures under 900 K.
As shown in Figure 3(d), the stability constant log K values
decrease with the increasing temperature. This implies that
the interaction between the confined molecule and each
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Figure 3: Plots of enthalpy change, change ofGibbs free energy, entropy change, and stability constant against different temperatures (100−900
K) of the optimized hybrid nanostructures.

capped nanotube decreases with the increasing temperature.
At low temperatures, the interaction between the confined
molecule and the nanotube is relatively weak.

According to the thermodynamic properties and the
stability constant computed, the confinement of the stud-
ied molecule inside capped nanotubes SWCNT(12,0),
SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0) is possible and the for-
mation of optimized hybrid nanostructures is thermody-
namically favorable.

3.3. Vibrational Analysis of the Studied Molecule in Gas Phase
and Aqueous Solution. Vibrational results are useful to better
characterize the studied molecule. The quantities of interest
in vibrational spectra are frequencies and intensities. The
PCM model has been extended to vibrational studies [42].
In aqueous solution, the reaction field of water perturbs
the molecular potential energy surface (PES) and induces
changes of vibrational frequencies. The vibrational frequen-
cies, IR intensities, Raman activities, and assignments of
strong vibrational modes of the studied molecule in gas phase
and aqueous solution are reported in Table 2.Most modes are

not pure but contain significant contributions of othermodes.
The IR intensity and Raman activity spectra are shown in
Figure 4.

The solvation of the studied molecule produces greater
shifts between the computed values in gas phase and aqueous
solution of IR intensities andRaman activities.Themaximum
IR intensities are 717.354 and 1468.833 Km/mol and are
observed in gas phase and aqueous solution at 1762.630 and
1707.784 cm−1, respectively. Similarly, the maximum Raman
activities are 202.427 and 368.806 A4/AMU and are observed
in gas phase and aqueous solution at 3000.562 and 3031.451
cm−1, respectively. Identical vibrational modes contribute to
the maximum IR intensities and Raman activities in gas
phase and aqueous solution but with different intensities.
The stretching vibrational mode of the bond C10=O and
the bending vibrational mode of angles formed with the
N2−H bond in the plane of the pyrimidine ring constitute
two contributions to maximum IR intensities of the studied
molecule in gas phase and aqueous solution. The symmetric
stretching vibrational modes of the −CH2 group at position
C12 contribute to maximum Raman activities of the studied
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Figure 4: Vibrational IR and Raman spectra of the studied molecule in gas phase and aqueous solution obtained by DFT simulation.

molecule in gas phase and aqueous solution. The first three
maximum unscaled vibrational frequencies are found at
3693.369, 3586.430, and 3238.231 cm−1 in gas phase and
3705.977, 3577.938, and 3251.219 cm−1 in aqueous solution
and correspond to the O−H stretching vibration, N2−H
stretching vibration, and C7−H stretching vibration, respec-
tively. The scaling factor 0.95 is appropriated to compute
vibrational frequencies at B3LYP/6−31+G level [43]. The
maximum vibrational frequencies found with the scaling
factor 0.95 are 3508.701, 3407.109, and 3076.319 cm−1 in gas
phase and 3520.678, 3399.041, and 3088.658 cm−1 in aqueous
solution, respectively. The maximum vibrational modes of
the studied molecule have been observed experimentally at
3520, 3410, and 2994 cm−1 [4].The O−H stretching vibration
usually occurs in the region 3300−3600 cm−1 [44]. The
vibrational stretching modes N2−H and C7−H have been
experimentally observed in the molecule 5-FU at 2992 and
2815 cm−1 [4] and theoretically observed without scaling
factor with the 3P86/6−31G(d,p) level at 3640 and 3258 cm−1
[2], respectively. In the uracil molecule, the N2−H and C7−H
vibrational modes have been experimentally observed at 3160
and 3090 cm−1 [1] and theoretically observed without scaling
factor with the B3LYP/6−311++G(d,p) basis at 3597 and 3244
cm−1 [1], respectively. Thereby, with the scaling factor 0.95,
the computed vibrational frequencies at B3LYP/6−31+G(d)
are in good agreement with the experimental IR frequencies
values [4].

3.4. Nonlinear and Electronic Properties, Gibbs Free Energy of
Solvation, and Quantum Molecular Descriptors of the Studied
Molecule. Thenonlinear optical (NLO) properties of organic
molecules are extensively investigated with density function-
als [45]. The values of the computed NLO properties are
gathered in Table 3.The following relations have been used to
convert the mean polarizability (𝛼m) and the static first-order

Table 3: Calculated dipole moment 𝜇𝑡𝑜𝑡(D), mean polarizability
𝛼m(Å3), mean first-order hyperpolarizability 𝛽m(×10−30cm5/esu),
and HOMO-LUMO energy gap Eg(eV) of the studied molecule in
gas phase and aqueous solution at STP (T=298.15 K).

Gas phase Aqueous solution
CPCM

Properties B3LYP/6−31+G(d) B3LYP/6−31+G(d)
𝜇tot 5.117 7.292
𝛼m 14.298 18.725
𝛽m 1.487 1.576
Eg 5.167 5.165

hyperpolarizability (𝛽m) in electrostatic units (esu): 1 a.u. of
𝛼 = 0.148x10−24 esu and 1 a.u. of 𝛽 = 8.639x10−33 esu.
In aqueous solution, the values of 𝜇tot, 𝛼m, and 𝛽m increase.
When the studied molecule is solvated, the reaction field of
watermodifies the nonlinear responses. The calculated dipole
moment is 5.117 D in gas phase. The computed 𝜇tot value
of the urea molecule is 4.590D with the B3LYP/6−31+G(d)
method. Gester et al. [46] have reported a 𝜇tot value of 3.93
D in gas phase and 5.91 D in aqueous solution for the 5-FU
molecule. The polarizability tensor (𝛼ij) is dominated by the
diagonal components and the highest value is obtained for the
component𝛼xx . In this direction, the found value is 19.249 Å3
in gas phase and 25.071 Å3 in aqueous solution. The 𝛼m
value of the studied molecule is greater than that of urea
(𝛼urea = 4.181 Å3 at B3LYP/6−31+G(d) level). Basis sets have
effects on the hyperpolarizability. Fernando et al. [47] have
shown that the inclusion of diffuse functions into basis sets is
crucial to obtain accurate results of the hyperpolarizability.
Therefore, diffuse basis sets give acceptable values of the
hyperpolarizability. The urea molecule is a well-known NLO
material and is widely used to predict good NLO material
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HOMO (-7.122 eV) LUMO (-1.955 eV)

Figure 5: HOMO and LUMO molecular orbitals of the studied
molecule in gas phase.

on the basis of the static first-order hyperpolarizability. The
𝛽m value of urea computed at the B3LYP/6−31+G(d) level is
0.526 × 10−30cm5/esu. This value is slightly lower than the
value reported in the literature at B3LYP/6−31++G(d,p) level
(𝛽m = 0.770×10−30cm5/esu) [48].The𝛽m value of the studied
molecule is 1.487 × 10−30cm5/esu, which is theoretically
2.82 times greater than that of urea at B3LYP/6−31+G(d)
level. These results show that the studied molecule is a good
candidate as second-order NLOmaterial.

The analysis of electronic properties of organic molecules
is usually related to frontier orbitals [17]. The HOMO and
LUMO orbitals and the density of states (DOS) plot of the
studied molecule are shown in Figures 5 and 6. The LUMO
orbital is mainly localized on the pyrimidine ring, while
the HOMO orbital is localized on the whole molecule. The
HOMO and LUMO values are −7.122 eV and −1.955 eV in gas
phase and −6.947 eV and −1.782 eV in aqueous solution. The
solvation modifies slightly the band structure of the studied
molecule. The results of the energy gap (Eg) gathered in
Table 3 show that the solvation decreases slightly the Eg value
when the studied molecule is moved from the gas phase to
aqueous solution. The large Eg values found refer to high
excitation energies for many excited states and suggest a good
stability for the studied therapeutic molecule.

Pienko et al. [49] have reported in the literature that the
solubility is a crucial parameter for bioavailability prediction
of therapeutic molecule. The Gibbs free energy of solva-
tion (�Gsol) is a physicochemical parameter related to the
solubility, which can be derived from quantum mechanical
calculations. From thermodynamic consideration, negative
values of �Gsol mean that the process of solvation is spon-
taneous. The more negative the �Gsol value, the higher the
degree of solubility. The computed �Gsol value of the studied
molecule is −18.524 Kcal/mol. Therefore, the dissolution in
water of the studied molecule is spontaneous. The computed
�Gsol value of the 5-FU molecule is −15.950 Kcal/mol with
the CPCM/B3LYP/6−31+G(d) method. This shows that the
studied molecule is more soluble than the 5-FU molecule.
The increase in the degree of solubility in water of the
studiedmolecule in comparison to 5-FUmolecule is probably
induced by the presence of the 1-(2-hydroxyethyl) fragment.

Table 4: Quantummolecular descriptors of the studied molecule in
gas phase and aqueous solution.

Gas phase Aqueous solution
Quantum molecular CPCM
Descriptors B3LYP/6−31+G(d) B3LYP/6−31+G(d)
EA (eV) 1.955 1.782
IP (eV) 7.122 6.947
𝜒 (eV) 4.539 4.365
𝜇 (eV) −4.539 −4.365
𝜂 (eV) 2.584 2.583
S (eV−1) 0.387 0.387
𝜔 (eV) 3.986 3.688

Recently, Zafar et al. [50] have estimated the range of Gibbs
free energy of solvation in drug design; they have reported
that the �Gsol value of quality drug candidates should be less
than −12 Kcal/mol. the �Gsol value of the studied molecule is
much less than −12 Kcal/mol.Therefore, the studied molecule
is a promising quality drug candidate.

Table 4 shows the calculated quantum molecular descrip-
tors of the studied molecule in gas phase and aqueous
solution. When the studied molecule is moved from the gas
phase to aqueous solution, the values of EA, IP, 𝜒, 𝜇, 𝜂, and 𝜔
decrease.

The computed values of the electron affinity (EA) and the
ionization potential (IP) of the 5-FU molecule are 1.955 and
7.276 eV with the B3LYP/6−31+G(d) method, respectively.
The IP value of the studied molecule decreases in comparison
to that of the 5-FU molecule. However, the EA value does
not change because the LUMO orbital, which is directly
related to the electron affinity, is localized on the pyrimidine
ring. Furthermore, the values of 𝜒 and 𝜇 of the 5-FU
molecule are 4.615 and −4.615 eV, respectively. These results
show that the reactivity of the studied molecule is improved
because its IP value decreases, while its 𝜇 value increases
in comparison to those of the 5-FU molecule. The harness
of a molecule refers to its resistance toward deformation in
presence of an electric field. Usually, a soft molecule has a
small energy gap, while a hard molecule has a large energy
gap. The studied molecule is hard because its harness is
greater than its softness. This result is in agreement with the
large energy gap found. The computed values of 𝜂 and S of
the 5-FU molecule are 2.660 eV and 0.375 eV−1 with the
B3LYP/6−31+G(d) method, respectively. The comparison of
the harness and softness of the studied molecule with those
of the 5-FU molecule indicates that the studied molecule is
more soft and less hard than the 5-FU molecule. Schwöbel et
al. [51] have reported a review of experimental and theoretical
methods of measurement and estimation of electrophilic
reactivity. It appears that the electrophilicity index is a good
descriptor to measure the electrophilic reactivity of chemical
compounds. Parthasarathi et al. [52] have reported in the
literature a study on the biological activity prediction with the
electrophilicity index. Their results show that the biological
activity of chemical compounds may be effectively described
with the electrophilicity index. Furthermore, Roy et al. [53]
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Figure 6: Density of states (DOS) of the studied molecule in gas phase.

Figure 7: The total electron density mapped with electrostatic
potential of the studied molecule.

have reported research work on the toxicity prediction with
the electrophilicity. They showed that the electrophilicity is a
promising descriptor for toxicological prediction considering
the case of aliphatic compounds. The 𝜔 value of the studied
molecule varies very slightly in comparison to 5-FUmolecule
(𝜔 = 4.003 eV with the B3LYP/6−31+G(d) method). This
molecule is hard electrophile.

The sites for nucleophilic and electrophilic reactions have
been determined with the molecular electrostatic potential
(MEP). Figure 7 shows the total electron density surface
mapped with electrostatic potential of the studied molecule.
Potential increases in the order red < orange < yellow <
green < blue. Atoms localized in the red regions are negative
potential sites and participate in electrophilic reactions, while
atoms localized in the blue regions are positive potential sites
and participate in nucleophilic reactions.TheV(r) values near
the atoms O5, O6, O4, and F of the studied molecule are

−0.052, −0.041, −0.033, and −0.022 au, respectively. These
sites are the most negative potential sites and are involved
in electrophilic reactions. The most positive potential sites
are localized near the C7−H and N2−H bonds. The V(r)
values near the C7−H and N2−H bonds are 0.055 and
0.052 au, respectively. These sites are involved in nucleophilic
reactions.These results provide information of sites where the
studied molecule can have intermolecular interactions with
other compounds (as a nanotube during the confinement
process and water during the solvation process) and covalent
bonding with toxic proteins in the inhibition process of their
activities.

4. Conclusions

Density functional theory calculations have been performed
on the molecule 1-(2-hydroxyethyl)-5-fluorouracil in gas
phase and aqueous solution, and the ONIOM method has
been performed to investigate the possibility of its con-
finement inside capped carbon nanotubes SWCNT(12,0),
SWCNT(14,0), and SWCNT(16,0). The results found for
structural parameters of the studied molecule are in good
agreement with the X-ray crystallographic data. The solva-
tion and the confinement inside nanotubes of the studied
molecule change slightly its molecular geometrical param-
eters. Correlation equations have been obtained to predict
the standard thermodynamics properties H0m, G

0
m, and S0m

of the studied molecule at any temperatures. The analysis
of the thermodynamic properties �𝐻𝑇, �𝑆𝑇, and �𝐺𝑇 and
the stability constant log𝐾 leads to the prediction that the
confinement of the studied molecule inside these nanotubes
is possible and the formation of optimized hybrid nanostruc-
tures is thermodynamically favorable. Vibrational analysis
has been performed to better characterize the optimized
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molecule in gas phase and aqueous solution. The solvation
of the studied molecule produces greater shifts between the
computed values in gas phase and aqueous solution of IR
intensities and Raman activities. The predicted nonlinear
properties of the studied molecule are much greater than
those of urea. The studied molecule is a good candidate as
second-order NLO material. The large Eg values found sug-
gest a good stability for the studied molecule. The calculated
�𝐺𝑠𝑜𝑙 values suggest that the studiedmolecule ismore soluble
than the 5-FU molecule. Frontier molecular orbital (FMO)
energies have been employed to study the quantummolecular
descriptors according to Koopmans theorem. The solvation
decreases the values of EA, IP, 𝜒, 𝜇, 𝜂, and 𝜔.The results of EA
and IP show that the studied molecule has the same tendency
to accept electrons as the 5-FU molecule from a donor and
its reactivity is higher than that of the 5-FU molecule. The 𝜇
value of this fluorouracil derivative confirms that its reactivity
is improved in comparison to that of the 5-FUmolecule. The
studied molecule is more soft and less hard than the 5-FU
molecule. The 𝜔 value of the studied molecule changes very
slightly in comparison to that of the 5-FUmolecule. We hope
that these results will be helpful for other researches on new
organic materials, drugs, and hybrid nanostructures.
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of the University of Yaoundé I for enabling us to use their
computing facilities.

Supplementary Materials

The standard enthalpy, Gibbs free energy, and entropy of the
studied fluorouracil derivative at temperatures in the range
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“Confinement effects on UV–visible absorption spectra: 𝛽-
carotene inside carbon nanotube as a test case,” The Journal of
Physical Chemistry Letters, vol. 4, no. 8, pp. 1239–1243, 2013.

[22] A. Ahmadi, M. Kamfiroozi, J. Beheshtian, and N. L. Hadipour,
“The effect of surface curvature of aluminum nitride nanotubes
on the adsorption of NH3,” Structural Chemistry, vol. 22, no. 6,
pp. 1261–1265, 2011.

[23] J. Prasek, J. Drbohlavova, J. Chomoucka et al., “Methods
for carbon nanotubes synthesis—review,” Journal of Materials
Chemistry, vol. 21, no. 40, pp. 15872–15884, 2011.

[24] B. C. Satishkumar, A.Govindaraj, J.Mofokeng, G. N. Subbanna,
and C. N. Rao, “Novel experiments with carbon nanotubes:
opening, filling, closing and functionalizing nanotubes,” Journal
of Physics B: Atomic, Molecular and Optical Physics, vol. 29, no.
21, pp. 4925–4934, 1996.

[25] P. M. Ajayan, T. W. Ebbesen, T. Ichihashi, S. Iijima, K. Tanigaki,
and H. Hiura, “Opening carbon nanotubes with oxygen and
implications for filling,” Nature, vol. 362, no. 6420, pp. 522–525,
1993.

[26] M. Yudasaka, K. Ajima, K. Suenaga, T. Ichihashi, A. Hashimoto,
and S. Iijima, “Nano-extraction and nano-condensation for
C60 incorporation into single-wall carbon nanotubes in liquid
phases,” Chemical Physics Letters, vol. 380, no. 1-2, pp. 42–46,
2003.

[27] Y. Ren andG. Pastorin, “Incorporation of hexamethylmelamine
inside capped carbon nanotubes,” Advanced Materials, vol. 20,
no. 11, pp. 2031–2036, 2008.

[28] L. Wu, C. Man, H. Wang et al., “PEGylated multi-walled
carbon nanotubes for encapsulation and sustained release of
oxaliplatin,” Pharmaceutical Research, vol. 30, no. 2, pp. 412–
423, 2013.

[29] T. A. Hilder and J. M. Hill, “Encapsulation of the anticancer
drug cisplatin into nanotubes,” in Proceedings of the Interna-
tional Conference on Nanoscience and Nanotechnology, ICONN
’08, pp. 109–112, Australia, 2008.

[30] M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel et al., Gaussian 09,
Revision A.02, Gaussian, Inc., Wallingford, CT, USA, 2009.

[31] R. Dennington, T. Keith, and J. Millam, GaussView, Version 5,
Semichem Inc., Shawnee Mission, Kan, USA, 2009.

[32] A. V. Marenich, C. J. Cramer, and D. G. Truhlar, “Universal
solvation model based on solute electron density and on a
continuum model of the solvent defined by the bulk dielectric
constant and atomic surface tensions,” The Journal of Physical
Chemistry B, vol. 113, no. 18, pp. 6378–6396, 2009.

[33] L. X. Wang, C. H. YI, H. T Zou, J. Xu, and W. L. Xu, “cis-trans
isomerization of azobenzene confined inside an armchair (8, 8)
single-walled carbon nanotube,” Acta Physico-Chimica Sinica,
vol. 26, pp. 149–154, 2010.

[34] L. Wang, C. Yi, H. Zou, J. Xu, andW. Xu, “On the isomerization
and dissociation of nitramide encapsulated inside an armchair
(5,5) single-walled carbon nanotube,”Materials Chemistry and
Physics, vol. 127, no. 1-2, pp. 232–238, 2011.

[35] S. F. Boys and F. Bernardi, “The calculation of small molecular
interactions by the differences of separate total energies. Some
procedures with reduced errors,”Molecular Physics, vol. 19, no.
4, pp. 553–566, 1970.

[36] R. A. Yossa Kamsi, G. W. Ejuh, F. Tchoffo, P. Mkounga, and J. B.
Ndjaka, “Electronic structure, spectroscopic (IR, Raman, UV-
Vis, NMR), optoelectronic, and NLO properties investigations
of rubescin E(C31H36O7) molecule in gas phase and chloro-
form solution using Ab initio and DFT methods,” Advances
in Condensed Matter Physics, vol. 2019, Article ID 4246810, 22
pages, 2019.

[37] N. M. O’boyle, A. L. Tenderholt, and K. M. Langner, “cclib:
a library for package-independent computational chemistry
algorithms,” Journal of Computational Chemistry, vol. 29, no. 5,
pp. 839–845, 2008.

[38] Y. Tadjouteu Assatse, G. Ejuh, F. Tchoffo, and J. Ndjaka, “DFT
studies of nanomaterials designed by the functionalization
of modified carboxylated carbon nanotubes with biguanide
derivatives for nanomedical, nonlinear and electronic applica-
tions,” Chinese Journal of Physics, vol. 58, pp. 253–262, 2019.

[39] P. Politzer and J. S. Murray, “The fundamental nature and role of
the electrostatic potential in atoms and molecules,” Theoretical
Chemistry Accounts, vol. 108, pp. 134–142, 2002.

[40] B. Trzaskowski and L. Adamowicz, “Chloromethane and
dichloromethane decompositions inside nanotubes as models
of reactions in confined space,”Theoretical Chemistry Accounts,
vol. 124, no. 1-2, pp. 95–103, 2009.

[41] L. Wang, C. Yi, H. Zou, J. Xu, and W. Xu, “Rearrangement
and thermal decomposition of nitromethane confined inside
an armchair (5,5) single-walled carbon nanotube,” Chemical
Physics, vol. 367, no. 2-3, pp. 120–126, 2010.

[42] B. Mennucci and R. Cammi, Continuum Solvation Models in
Chemical Physics: From Theory to Applications, John Wiley &
Sons, 2007.

[43] M. s. Boobalan, D. Tamilvendan, M. Amaladasan, S. Rama-
lingam, G. Venkatesa Prabhu, and M. Bououdina, “Vibrational
spectra and electronic structure of 3-((1H-pyrrol-1-yl) methyl)
naphthalen-2-ol–A computational insight on antioxidant active
Mannich base,” Journal ofMolecular Structure, vol. 1081, pp. 159–
174, 2015.

[44] M. Szafran, A. Komasa, and Z. Dega-Szafran, “Spectro-
scopic and theoretical studies of bis(dimethylphenyl betaine)
hydrochloride monohydrate,” Vibrational Spectroscopy, vol. 79,
pp. 16–23, 2015.
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