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De nos jours, les techniques de modélisation moléculaire ont connu un essor
remarquable grace aux progrés de 1’informatique et permettent maintenant d’aborder
de facon quantitative tous les domaines de la chimie (molécules isolées, protéines,
matériaux, pharmacologie, ...etc). Ces progres entrainent des demandes toujours plus
précises de la part des expérimentateurs, ce qui motive les chimistes théoriciens a
développer des modeles et des méthodes de calcul permettant de traiter des
phénomenes chimiques de plus en plus réalistes [1].

On s’intéresse dans ce mémoire a la molécule de la caféine qui est considérée
comme un alcaloide de formule brute CgH;oN4O,. Ainsi, elle dérive desaminoacides
qui sont des éléments constitutifs des protéines pouvant affecter le systéme nerveux
[2]. Elle présente dans 40% des plantes, certains alcaloides constituent des
médicaments et d'autres des drogues tel que la caféine qui peut étre considéré comme
un produit dopant dans le domaine sportif....

La caféine avec la théophylline sont des substances appartenant a la famille
des méthylxanthineset sont largement consommeée dans le monde sous forme de café,
de thé, de chocolat ou de cola. En raison de la grande consommation de la caféine, des
recherches ont mis I'accent sur les effets physiologiques a la fois de la caféine (3,7-
dihydro-1,3,7-triméthyl-1H-purine-2,6-dione) et de la théophylline (3,7-dihydro-1,3-
diméthyl-1H purine-2,6-dione) ou les bases sont structurellement liees aux
composants des acides nucléiques[3]. A savoir que, la caféine est un inhibiteur
efficace de la réparation de I'ADN.

Elle inhibe la transduction rétrovirale de la division cellulaire (probablement
en bloguant l'intégration aprés la réparation). Cet effet est I'objet de la médiation mais
au moins en partie par une cible cellulaire de la caféine [4,5]. Aussi, la caféine
appartient a une classe de produits chimiques pouvant fortement accroitre 1’effet de la
cytotoxicité des rayonnements ionisants et autres agents endommageant I'ADN a des
concentrations qui ne sont pas toxiques pour les cellules [6-9].

Ces effets de la caféine sont étroitement reliés a la nature de sa molécule d’ou
la nécessité d'avoir toutes les informations relatives a sa conformation moléculaire a
bassetempérature aux neutrons vus qu'elle comporte des groupes méthyles CHj
considéréscomme étant des rotateur quantique [10] responsable du caractére
cancérigene des cellules humaines.

La molécule de la caféine anhydre CgH1oN,O, comporte trois groupes méthylesCHs

dont deux attachés au cycle aromatique. Selon la littérature, ces derniers sont
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reconnus perturbés (hyper-conjugaison) et en spectroscopie ceci se manifeste par un
renforcement des raies Raman des CHs;. Cependant, entreprendre une étude
expérimentale spectroscopique approfondie de la caféine anhydre, exige la
connaissance de la structure cristalline aux neutrons a basse température. Cette
nécessité découle du fait que seuls les neutrons sont capables d'apporter des
renseignements quant a la conformation des groupements méthyles a cause des
atomes d'hydrogenes.

Notons que nos calculs ont été effectués au moyen de technique quantique en
méthode, dite de la théorie de la fonctionnelle de la densite (DFT) avec
laFonctionnelle B3LYP et la base 6-311G. Tous les calculs ont été réalisés par le
logiciel Gaussian03 [11] et ChemBio3D, les courbes ont été tracées par le programme
Origine.

Aprés cette introduction générale, nous présentons dans le premier chapitre de ce
mémoire un rappel sur les principales méthodes de la chimie quantique.

Nous présentons dans le deuxieme chapitre les composés étudiés dans ce mémoire a
savoir la caféine, ce dernier est partagé sur deux parties. La premiére partie s’intéresse
aux caractéristiques chimiques et aux propriétés pharmacologiques de la caféine. La
deuxiéme partie présente les synthéses de la caféine et théophylline

Le troisieme chapitre de ce mémoire, sera consacré a 1’étude de I’influence du
substituant sur les propriétés électronique et moléculaires de lacaféine.

Nous terminerons par une conclusion générale, ou nous résumons 1’ensemble des

résultats obtenus.
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