
UNIVERSITE KASDI MERBAH 
OUARGLA  

 

FACULTE DES SCIENCES ET 
TECHNOLOGIE  

 

  

Département de Génie des Procédés     
___________  

Thèse  
Présenté pour l’obtention du diplôme de 

 

DOCTORAT  
 

Spécialité : Génie des Procédés Option : Génie des Procédés  
 

Par : SOUYEI Belgacem  
  

Thème 

 

 

Modélisation de la Relation Structure Chimique /  

Coefficient de Partage Octanol/Eau: Application 
pour  la génération de nouveaux pesticides  

  

 

 

Soutenu publiquement le : .. / .. /2019   

  

Devant le jury composé de :  
 

Mr.        D. ZERROUKI   Pr  Université d'Ouargla  Président  

Mr.  A.KABOUCHE   Pr  Université d'Oum El Bouaghi Examinateur  

Mr.        S. LAOUINI   M.C.A  Université d’El Oued  Examinateur  

Mr.  

 

      A.  HADJ SEYD   M.C.A  Université d'Ouargla  Rapporteur  

Année universitaire : 2019 - 2020  

 N° d’ordre  
N° d e série  
 



                                                                                                 

    

                                                                                DédicacesDédicacesDédicacesDédicaces    
 
 
 

                                            

Je dédie ce modeste travail aux esprits de mon défunt père Je dédie ce modeste travail aux esprits de mon défunt père Je dédie ce modeste travail aux esprits de mon défunt père Je dédie ce modeste travail aux esprits de mon défunt père et mère et de ma et mère et de ma et mère et de ma et mère et de ma 

femmefemmefemmefemme, , , , mes enfents,mes enfents,mes enfents,mes enfents,mes frères et sœurs chacun par son nom, à toute ma mes frères et sœurs chacun par son nom, à toute ma mes frères et sœurs chacun par son nom, à toute ma mes frères et sœurs chacun par son nom, à toute ma 

famille et à tous mes amis.famille et à tous mes amis.famille et à tous mes amis.famille et à tous mes amis.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belgacem  Souyei Belgacem  Souyei Belgacem  Souyei Belgacem  Souyei  



                                                                                                            

                                                                        RemerciementsRemerciementsRemerciementsRemerciements    
 
 

          Je tiens d’abord à remercier très sincèrement Monsieur HADJ SEYD.ABD 

EL KADER, Maitre de conférence  A  à l’université de Ouargla, mon encadreur 

et directeur de thèse. J’ai eu vraiment le plus grand plaisir de travailler avec lui, 

durant la préparation de ma thèse de Doctorat. Je lui serai éternellement 

reconnaissant de la confiance qu’il m’a témoignée, et du soutien qu’il m’a porté, 

pour sa plus grande disposition et ses conseils qui m’ont permis de progresser 

dans les meilleures conditions pendant mes travaux de recherche. Qu’il soit ici 

vivement remercié. 

Je tiens aussi  à remercier toute l’équipe du Laboratoire de recherche VTRS 

de l’université d’El Oued pour l’accueil qui m’a été réservé, J'ai trouvé au sein 

du Laboratoire une ambiance particulièrement favorable pour réaliser la partie 

pratique de mes travaux. 

J’adresse des remerciements en particulier au professeur  KORICHI .M  pour 

ses efforts, conseils et ses précieux conseils dont  j’ai bénéficié dans ce travail. 

Je remercie vivement Monsieur ZERROUKI Djamal Professeur à 

l’université de Ouargla qui m’a fait l’honneur de présider le jury. 

        Je suis également très reconnaissant envers les membres de jury, le 

Professeur : KABOUCHE Azedine., de l’université de Oum El Bouaghi .Dr. 

LAOUINI Salah, de l’université d’El Oued,  qui m’ont fait le plaisir d’examiner 

et évaluer ce travail. 

        

Je remercie vivement Dr . ZAIZ. F. de l’université d’El Oued  et  Dr . 

LABBI  Y. de l’université d’El Oued  pour leur aide et encouragement à la 

réussite de mon travail. 



                                                                                                            

Mes remerciements vont encore à ceux qui ont participé de près ou de loin 

à la réalisation de ce travail, je cite en particulier ma femme et mes enfants pour 

leur  soutien qu’ils m’ont apporté durant toute la période de réalisation de cette 

thèse.  

 
 
 
 
 
 

  
 



  ���ص
 ���	���
���د��	 ا�
���	��ون �� ا��د�د �ن ا���	ا�ت ا������ ، ��ل ا
��	ف �ر
�	ت � ����د�دة ُ◌��د ا��راھ� ا��	ه ا��"وم ا�دھ��� ����� �

.��	 �� ذ�ك اأ�دو�� و����	ت ا�'"� ا���	���   
(QSAR/QSPR-Inverse)ھذا ا���ل ���"ور "ول �ط��ق طر�+�  �ن ا����دات ا�"�ر��، وھذا �� 0وء اا����دام .'د �و��د ھ�	
ل �د�دة  

�ذا ا�4رض .��	 ��ط��ق ������ �"�وي 5�1 . ا���م ��4	�� وا�وا�3 ا��ط	ق ��ذه ا�طر�+� �� ا��د�د �ن ا���	ا�ت، ا����	 �� ا���	ل ا�زرا�1�

ل �3 ا���	ط	���� ���
(QSAR/QSPR)ا��	'�� /��3 �طوات ���	��� �8'�� ���0ن درا�� ا��	�+� ا� 
ل  	�����	ء ��وذج ر�	�0 �ر�ط ا�
091ا����و�� ل    	����د "�ري ���	�	�ت �وز�� .(n-octanol-eau) LogKow ا�ذر�� ����	 ا��	'�� ( ا��و.��	ت)ا���د��	 ا��'�	ت   (logkow) 

أ�ذ�	 . ھ� ا����4ر ا��	�3 031 ���د "�ري 
���و�1 �1ل ���	ء ا���وذج و   01 )Test) ���د "�ري 
���و�1 ا���	ر  ��+درة ا����ؤ�� ��ذا  
��ت ��ذ�� ا��	'�� . ا���وذج  logkow �دا��� ا�وا'8	ت ا������� �� ا��و.��	ت ا�ذر�� ��ط��ق ا�طر�+� اإ�"'	��� وھ� اا��"دار ا��ط�  

MLR)ا����دد  ) ���دام ا��"+ق �ن ا�'"�  	� . Leave-one-out(Loo) cross validation �"'��	 5�1 ��	د�� ر�	��0   (QSAR/QSPR) 
�01"�وي 5�1  :ذر�� "�ث( �و.�3)�'��     

Q2 = 0.65617 , R2 = 0.659273 و   S= 1.37297 , RMSE traing= 0.930182 ھذا  
(test)����و�1 ا���	ء أ�	 ����و�1 اا����	ر  ���دام طر�+�  	� (Leave-one-out(Loo)) :و�د    

RMSEloo= 1.0936, q2= 0.605676 ھ�	
ل �د�دة ����و�1 �ن ا����دات ( �و��د)�5 
ل �	 ��ق �م إ��	ء �	إ�0	�� إ. 5�1 ا��وا�� 

�و0و1	ت �"��� �� ا����+�ل 	�.ا��� ��
ن إدرا�  

 
Résumé  
La Lipophilicité est un paramètre important utilisé par les chimistes dans plusieurs domaines scientifiques, telle que,  
la  découverte de nouveaux composés  chimiques notamment les  médicaments et  les produits phytosanitaires.  
Le présent travail concerne l’application du problème QSAR / QSPR-inverse pour générer de nouvelles  
structures de pesticides; ceci est dû à leur utilisation extrêmement importante et répandue dans plusieurs  
domaines,  en  particulier  dans  le  domaine  agricole.  Pour  cette  raison,  nous  avons  mis  en  œuvre  une  
méthodologie comprenant neuf étapes successives détaillées comprenant une étude de la relation quantitative  
structure-activité / propriété (QSAR / QSPR) pour développer un modèle reliant les structuresde 190 composés 
pesticides à leurs coefficients de partage n-octanol-eau (logkow). Nous avons utilisé les signatures atomiques uniques 
qui représentent la structure moléculaire et agissent comme des variables indépendantes, tandis que la propriété ( logk 
ow) est la variable dépendante. Le modèle a été construit en utilisant 130 molécules en tant qu'ensemble de criblage, et 
la capacité prédictive a été testée avec 60 composés. La modélisation du logk ow de ces composés en fonction des 
descripteurs de signatures a été  établie  par la  régression linéaire  multiple  (MLR)  à  l'aide  de  la  validation  
croisée  (LOO). conséquence, une équation QSAR / QSPR avec 14 signatures atomiques a été obtenue avec un R2 
0.659273, Q2 = 0.65617 et RMSEtraining  = 0.930192, s = 1.37297 pour l'ensemble d'apprentissage et dans la valeur 
définie de l'expérience de validation croisée Leave-one-out (LOO), q2 = 0,605676, RMSE LOO 1,0936, 
respectivement. En plus de tout ce qui précède, des nouvelles structures ont été créées pour une gamme de pesticides 
pouvant être incluses en tant que futurs sujets de recherche. 
 
Abstract 
Lipophilicity is an important parameter used by chemists in several scientific fields, such as the discovery of  
new chemical compounds including drugs and phytosanitary products. The present work has focused on the 
application of the inverse-QSAR/QSPR problem for generating new structures of pesticides; this is in view of its 
extremely important and widespread use in several areas, particularly the agricultural field. For this reason, we 
implemented a methodology containing nine detailed successive steps that include a quantitative structure–
activity/property relationship (QSAR/QSPR) study performed to develop a model that relates the structures of 190 
pesticides compounds to their n-octanol– water partition coefficients (logkow). We used the unique atomic signatures 
which represent the structures and acts as independent variables while the property (logkow) as the dependent 
variable. The model was constructed using 130 molecules as training set, and predictive ability tested using 60 
compounds. Modeling of logkow of these compounds as a function of the signatures descriptors was established by 
multiple linear regression (MLR) using (LOO) cross-validation. As a result, a QSAR/QSPR equation with 14 atomic 
signatures was hereby obtained with cides that can be included a R2  = 0.659273, Q2 = 0.65617 and RMSE 
training = 0. 930192, s1.37297 for the training set and in leave -one-out (LOO) cross-validation experiment set 
value, q2 0.605676, RMSELOO  = 1.0936 respectively. In addition to all of the above, new structures have been 

generated for a range of pesti as future search topics. 
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Le développement scientifique observé dans divers domaines a beaucoup contribuer dans 

l’évolution et la progression de la qualité et du niveau de vie des êtres vivants et les êtres 

humains. Les conditions de vie se sont considérablement améliorées, notamment en matière 

de santé, cela est dû au développement nutritionnel en termes de quantité, de qualité et de 

sources de nutriments.  

Au cours des dernières décennies, le développement technologique et industriel a connu 

une croissance rapide, dans tous les domaines, visant comme but le confort et le bien-être de 

l'humanité. Ce développement a inclu le domaine agricole, dans le but de mettre dans la voie 

de consommation des denrées alimentaires et de produits, principalement fruits et légumes, 

exempts de matières polluantes ou toxiques ayant des effets néfastes sur la santé humaine. 

Les pesticides, sources de ces polluants, étaient les plus visés, puisqu’ils ont un impact 

direct sur le rendement de production alimentaire, leur utilisation doit être rationnelle et bien 

contrôlée.  

Les pesticides sont devenus des produits précieux dans l'agriculture moderne: les 

fongicides sont utilisés pour prévenir les maladies des cultures, les insecticides minimisent 

certains dommages causés par les insectes et les herbicides sont utilisés pour lutter contre les 

mauvaises herbes qui seraient autrement en concurrence avec les cultures pour obtenir des 

ressources précieuses.  

Sur la base de tout ce qui précède, les pesticides ont un rôle crucial dans notre vie et ils 

doivent être prêtés d’une attention spéciale en ce qui concerne le suivi de leur développement, 

leur production et leur utilisation. Pour suivre ce développement tangible et rapide, différentes 

techniques ont été utilisées ayant pour but de contrôler, étudier, estimer et prédire les 

structures, les effets ainsi que les  propriétés physico-chimiques de ces composés.  

Le rôle de ces techniques ne se limite pas à ce qui est mentionné, mais s’étend à la création 

et la génération de nouveaux composés de la famille des pesticides. 

Une des méthodes les plus importantes et les plus avancées dans ce domaine, est la 

conception moléculaire assistée par ordinateur (CAMD). Cette méthode engendre une 

multitudes de théories qui ont été mises en évidences afin de faciliter le travail des chercheurs 

et leurs permettre d’aboutir aux nouveaux composés chimiques et de les mettre en voie de 

synthèse et de commercialisation. 
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Parmi ces méthodes, la méthode de la relation inverse- structure propriétés I-QSAR/ QSPR 

qui consiste à résoudre un ensemble d’équations aboutissant à trouver des valeurs de variables 

indépendantes en fonction de l'activité/propriété souhaitée, qui aboutissent à la génération de 

nouveaux composés. 

L'estimation des propriétés hydrophobes / hydrophiles de composés chimiques est 

pertinente pour de nombreux domaines, telle que, la médecine, la pharmacologie, les aliments, 

les parfums, l'industrie chimique et la protection de l'environnement. Ces propriétés sont 

mesurées par le coefficient de partage octanol / eau (kow) appelée aussi lipophilie qui 

représente la distribution d’une substance entre deux phases [1-4]. Il s’agit d’une propriété 

physico-chimique importante dans l'environnement pharmaceutique, biochimiques, et 

sciences toxicologiques [5-9]. Kow est également utilisé pour fournir des informations 

précieuses pour la compréhension globale de l'absorption, la distribution, la biotransformation 

et l'élimination d'une grande variété de produits chimiques [10] . En raison de son utilisation 

croissante dans l'estimation de nombreuses autres propriétés, Kow est considéré comme une 

propriété requise dans les études de produits chimiques nouveaux ou problématiques. Le 

coefficient de partage octanol / eau (Kow), généralement exprimée en valeurs de logkow est un 

paramètre clé dans l'évaluation environnementale des produits chimiques, car il est lié 

directement au caractère lipophile / hydrophobe [11-12]. Il est utilisé comme prédicateur de 

base dans de nombreux modèles d'estimation pour la solubilité de l'eau, la biodisponibilité, la 

bioaccumulation, la toxicité / l'écotoxicité et l'évaluation / dépistage de PBT [13-14]. logkow 

est important à la fois pour la prédiction pharmacocinétique et la pharmacodynamique de 

médicaments et de substances toxiques [15]. Dans le règlement REACH, fournissant une 

valeur de logkow ou encore ( logP) est nécessaire pour toutes les bandes de tonnage des 

produits chimiques [16-17]. 

      Compte tenu de l'extrême importance  et  du fait que la détermination expérimentale des 

coefficients de partage d'un grand ensemble de composés est fastidieuse et prend beaucoup de 

temps et exige des échantillons de haute pureté et des opérateurs qualifiés, le développement 

d'une méthode alternative comme la relation quantitative structure-propriété/ activité (QSPR, 

QSAR) serait utile et nécessaire pour le calcul théorique des valeurs de ces entités. 

Dans cette étude, un effort a été fait pour concevoir de nouvelles structures chimiques des 

pesticides en utilisant un algorithme de conception moléculaire assisté par ordinateur 

(CAMD) faisant intervenir un puissant descripteur moléculaire appelé signature. Partant d’une 

base de données de plus de 190 pesticides, l’application de la théorie inverse-QSAR, nous a 

pemis de générer une vingtaine de nouveaux composés, classifiés comme pesticides. Leurs 
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logkow et d’autre propriétés ont été encore prédites vérifiées et comparées à celles calculées 

par d’autre logiciel de modélisation, fiables, tel que Hyperchem.  

La thèse est divisée en quatre grands chapitres:  

Le premier chapitre, a été consacré à une synthèse bibliographique qui comprend des 

généralités sur le phénomène de partage, coefficient partage n-octanol/eau (logkow), 

détermination expérimentale, prédiction et domaines d'application de logkow, ainsi qu’un 

aperçu  sur les pesticides, leurs propriétés et leur classification. Le chapitre comprend aussi un 

aperçu historique, bien détaillée, sur les travaux antérieurs ayant utilisé les méthodes I-QSAR 

pour la prédiction et la génération de nouveaux composés chimiques pour des applications 

environnementales. 

Dans le deuxième chapitre, nous avons abordé le concept  des étapes de l’algorithme de 

conception moléculaire assisté par ordinateur (CAMD ) utilisant le descripteur signature 

moléculaire et la méthodologie de développement de modèles QSPR, et enfin une description 

des étapes de l’algorithme de conception QSPR-inverse (I-QSPR)  et leurs applications. 

Le troisième chapitre comprend un détail des étapes de  l’algorithme de conception de la 

QSPR-inverse avec un exemple d’application et la validation du modèle QSPR ainsi que les 

équations mathématiques qui permettent de déterminer les paramètres statistiques de nos 

modèles.  

Le quatrième chapitre  est consacré à l'interprétation des résultats de nos calculs sur les 

signatures atomiques de niveau-1, il contient les nouvelles structures de pesticides générés, 

leurs coefficients de partage octanol/eau (logkow) prédits  

Le manuscrit est terminé par une conclusion générale avec quelques recommandations. 
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CAPITRE I : SYNTHESE BIBLIOGRAFIQUE 

I-1 Introduction 

Une relation quantitative structure - activité (QSAR), parfois désignée sous le nom de 

relation quantitative structure - propriété (QSPR) est le procédé par lequel une structure 

chimique est corrélée avec un effet bien déterminé comme l'activité biologique ou la 

réactivité chimique. L'activité biologique peut être exprimée de manière quantitative, tel est 

le cas du coefficient de partage logKow, qui représente le partage d’une molécule entre une 

phase hydrophobe (octanol) et une phase hydrophile (l’eau). Cette propriété 

physicochimique est devenue très utile et une caractéristique très importante d’une 

molécule du point de vue chimique et biologique.  Lorsque les propriétés physicochimiques 

des molécules sont exprimées par des chiffres, on peut proposer une relation mathématique, 

ou tout simplement une relation quantitative structure à activité (QSAR), entre les deux. 

L'expression mathématique obtenue peut alors être utilisée comme moyen prédictif de la 

réponse biologique pour des structures similaires.  

Ce chapitre comprend une analyse bibliographique succincte sur l’importance du 

coefficient de partage, son application dans le domaine environnemental tel que les 

pesticides et enfin un historique sur l’utilisation des relations I-QSAR pour la génération de 

nouvelles structures moléculaires. 

I-2  Définition du phénomène de partage  

 De nombreux contaminants organiques couramment présents dans les eaux de surface et 

les eaux souterraines sont des substances hydrophobes stables qui se répartissent et se 

concentrent facilement dans divers compartiments environnementaux (biote, sédiments, 

sols, etc) [18]. En ce sens, on peut dire que le partage d’une substance entre une phase 

aqueuse et une phase organique constitue une propriété physico-chimique très importante 

de cette substance, notamment en ce qui concerne sa  nature  lipophile ou hydrophile, la 

propriété de partage conditionne en partie les propriétés biologiques  de la molécule 

considérée, telles que le transport, la diffusion à travers les membranes ( une molécule qui 

présente un partage élevée sera très lipophile et diffusera donc beaucoup à travers la 

membrane et inversement),  la  biodisponibilité (distribution et accumulation), l’affinité 

pour un récepteur et la fixation par une protéine, l’activité pharmacologique ou encore la 
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toxicité, s’agissant de contaminants, ce même partage conditionne leur devenir dans notre 

environnement en particulier leur accumulation dans les organismes aquatiques [17] .  

 

I-3  Coefficient de partage n-octanol/eau 
 

Le coefficient de parage  n-octanol/eau est le rapport de la concentration d'un produit 

chimique dans le n-octanol à celle dans l'eau, dans un système à deux phases à l'équilibre 

[19-20]. Le logarithme de ce coefficient logP, désigné encore par logkow, a été montré pour 

être un des paramètres clés [21] dans l'étude quantitative des relations structure-activité 

(QSAR) et structure-propriété (QSPR) et est utilisé pour fournir des informations 

précieuses pour la compréhension globale de l'absorption, la distribution, la 

biotransformation et l'élimination pour une grande variété de produits chimiques.  

Ainsi, il existe un besoin d'avoir des programmes fiables qui peuvent être utilisés pour 

prédire le caractère lipophile des composés chimiques à partir de leur structure. 

De nombreuses approches ont été développées  pour la prédiction de logP sur la base de 

paramètres structuraux non expérimentaux [22-23]. La plupart de ces méthodes utilisent 

des sous-structures (fragments / fragments d'atomes) [1,24] ou paramètres de chimie 

quantique (charges, potentiels électroniques, volumes moléculaires, forme … etc.) [25-26] 

et l'analyse de régression linéaire multiple pour adapter les modèles aux données 

expérimentales ou encore les méthodes dites méthodes d'atomes-additifs [27-28]. Une vue 

d'ensemble exhaustive des différentes méthodes d'estimation du coefficient de partage 

octanol/eau ainsi que d'autres propriétés physiques ont été récemment publiées par 

Katritzky et al [29]. La principale caractéristique des méthodes par fragments est que la 

découverte commence par l'identification de composés ou de fragments de faible poids 

moléculaire (en général environ 200 Da) qui se lient à la molécule biologique d’intérêt 

[30].Les méthodes à base de fragments fournissent de bons résultats pour un grand nombre 

de composés. Toutefois, des difficultés peuvent surgir dans la décomposition des structures 

en fragments appropriés dont les constantes sont disponibles. Le nombre de fragments dans 

de tels procédés peut varier de quelques centaines, dans les méthodes CLOGP et 

KOWWIN, jusqu'à plusieurs milliers, dans les  méthodes ACD / LogP. Ces procédés sont 

considérés comme étant les plus précis sur le terrain en fonction de la comparaison des 14 

méthodes différentes et réalisées par Mannhold et Dross [31]. 

Les paramètres de chimie quantique ont été utilisés pour prédire plusieurs centaines de 

composés [32], et on ne sait pas si ces approches peuvent être utilisées comme méthodes 



Chapitre I                                                            Synthèse  Bibliographique     

6 

 

d'estimation générales. En outre, les calculs chimiques quantiques prennent beaucoup de 

temps, ce qui est en fait un facteur limitant pour l'estimation d'un grand nombre de 

composés. 

Les indices de l'état électrotopologiques (E -state) ont été récemment introduits par Hall 

et Kier [33-34] pour la description de molécules. Ces indices combinent les caractéristiques 

électroniques et topologiques des molécules analysées. Pour chaque type d'atome dans une 

molécule les indices E-état sont additionnés et peuvent être utilisés d'une manière de 

contribution de groupe. Ces indices sont connus comme indices d'atome- type état-E. De la 

même manière, les indices E-état peuvent également être utilisés pour décrire les liaisons 

entre les atomes spécifiques, à savoir, pour décrire les propriétés de deux atomes. Ces 

indices sont connus comme indices de liaison type E-état. Le calcul des types de deux 

indices E-état est très simple et directe. Le nombre d'application réussie de ces indices est 

de plus en plus rapidement, et plus de 100 articles avec application de ces indices pour 

prédire les propriétés physiques et de corréler différents types d'activités biologiques ont été 

publiés Kier et Hall [35]. La documentation systématique a été faite aux indices E-étatiques 

dans un nouveau book [36]. La figure I-1 explique le concept et comment calculer le 

coefficient  de partage n-octanol /eau  logKow 

 

 
 

Figure I-1: Mesure du coefficient de partage n-octanol /eau  logKow [37]  

I-4  Relation de logKow  avec d'autres propriétés physico-chimiques: 

Au cours des dernières années, Kow est devenu un paramètre clé dans les études du 

devenir de produits chimiques organiques dans l'environnement. Il a été trouvé être liée à la 

solubilité dans l'eau coefficients d'adsorption  huile / sédiments, et les facteurs de 

bioconcentration pour la vie aquatique. En raison de son utilisation croissante dans 
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l'estimation de ces autres propriétés, Kow est considéré comme un bien nécessaire dans les 

études de problématiques des nouveaux produits chimiques [38]. 

 

Figure I-2: Relation de logKow  avec d'autres propriétés physico-chimiques: 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I - 3: Diagramme de la relation de logKow  avec d'autres propriétés physico-

chimiques: 
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I-5 Détermination de Kow 

La détermination du coefficient de partage octanol-eau (Kow) est indispensable pour 

constituer les données de base qui doivent être soumises lors de la notification de nouvelles 

substances et de substances existantes prioritaires au sein de l'UE. Le coefficient de partage 

peut être déterminé au moyen des méthodes expérimentales, ou par prédiction à l’aide des 

relations empiriques, on calcule généralement le logarithme décimal du coefficient de 

partage logKow (logP). Les deux méthodes peuvent être aussi combinées afin de prédire la 

valeur de cette entité. La détermination expérimentale de Kow  n'étant pas toujours indiquée, 

par exemple, pour les substances très hydrosolubles et pour les substances très lipophiles, il 

est possible d'utiliser une valeur de Kow obtenue à partir de QSAR. Il convient cependant 

d'être extrêmement prudent dans l'utilisation des QSAR dans le cas de substances pour 

lesquelles la détermination expérimentale du coefficient de partage est impossible 

(tensioactifs, par exemple). 

I -5-1 Méthodes expérimentales     

Pour déterminer expérimentalement des valeurs de Kow, en général deux méthodes 

sont utilisées, la première c'est par agitation en flacon, la seconde  par chromatographie en 

phase liquide à haute performance HPLC, ces deux méthodes sont décrites dans les lignes 

directrices normalisées, notamment la Ligne directrice 107 de l'OCDE (1995), la Ligne 

directrice 117 de l'OCDE (1983), et les documents CEE A.8. (1992), EPA-OTS (1982), 

EPA-FIFRA (1982) et ASTM (1993). 

  

Figure I- 4: Méthode expérimentale de détermination de logKow   

Les données obtenues selon la méthode par agitation du flacon ou de la méthode par 

HPLC, conformément aux lignes directrices normalisées, ne sont pas les seules 
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recommandées. Pour les substances hautement lipophiles, qui se dissolvent lentement dans 

l'eau, les données obtenues selon une méthode par agitation douce sont généralement plus 

fiables [39]. La méthode par agitation douce fait actuellement l'objet d'un essai circulaire, 

en vue de la mise au point définitive d'une ligne directrice de l'OCDE. 

I-5-1-1  Méthode par agitation du flacon 

Le principe de base de cette méthode consiste à mesurer la dissolution de la substance 

dans deux phases différentes, l'eau et l'octanol. Pour déterminer le coefficient de partage, 

l'équilibre entre tous les composants qui inter-réagissent dans le système doit être atteint; 

après quoi on détermine la concentration des substances dissoutes dans les deux phases. La 

méthode par agitation du flacon est applicable lorsque logKow est compris entre -2 et 4 

[40]. Elle ne s'applique qu'aux substances pratiquement pures, solubles dans l'eau et 

l'octanol,et doit être mise en œuvre à une température constante (± 1°C),dans l’intervalle 

20-25°Les avantages de cette méthode sont: sa facilité à l'utilisation, fiable pour les 

substances qui ont la valeur de Kow <4, et n'a pas besoin d'équipement coûteux. 

Mais, ses désavantages, c'est qu'elle  n'est  pas utilisable pour les substances qui ont la 

valeur de Kow >4, l'agitation peut former des micro-émulsions qui conduit à des résultats 

inexacts. 

 

 

 

 

 

 

Figure I -5: montre un système de deux phases [41]  
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I -5-1-2 Méthode par HPLC  

La plupart des méthodes de HPLC appliquées à la quantification de l'OMZ dans des 

échantillons pharmaceutiques et biologiques utilisent des colonnes conventionnelles C8 ou C18, un 

tampon phosphate (pH 7 à 7,6), l'acétonitrile en phase mobile et une détection UV [42]. La 

chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC) est devenue une approche 

couramment utilisée pour atteindre ces objectifs [43]. Elle se pratique sur des colonnes 

analytiques garnies d'une phase solide disponible dans le commerce, présentant de longues 

chaînes d'hydrocarbures (par exemple, C8, C18) chimiquement liées au gel de silice. Les 

substances injectées sur une telle colonne migrent à des vitesses différentes en raison de 

leur degré de partage différent entre la phase aqueuse mobile et la phase hydrocarbonée 

stationnaire. La méthode par HPLC n'est pas applicable aux bases et aux acides forts, aux 

complexes métalliques, aux matériaux tensioactifs ou aux substances qui réagissent avec 

l'éluant. Elle est applicable lorsque la valeur de logKow est comprise entre 0 et 6 [44]. Cette 

méthode est moins sensible à la présence d'impuretés dans le composé d'essai que la 

méthode par agitation du flacon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

I-5-1-3 Méthode par agitation douce 

La méthode par agitation douce permet une détermination exacte et précise de Kow 

pour des composés dont le logKow va jusqu'à 8.2 [39]. Dans le cas de composés fortement 

Figure I -6:Montre le principe de l' HPLC. [45]. 
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lipophiles, la méthode par agitation du flacon a tendance à produire des artefacts (formation 

des microgouttelettes) et la méthode par HPLC nécessite une extrapolation au-delà de la 

gamme d'étalonnage pour obtenir une estimation de Kow.Pour déterminer un coefficient de 

partage, on met en contact l'eau, l'octanol et le composé à tester jusqu'à ce que l'équilibre 

entre eux soit atteint, après quoi on détermine la concentration du composé testé dans les 

deux phases. Dans la méthode par agitation douce, on peut surmonter jusqu'à un certain 

point les difficultés expérimentales liées à la formation des microgouttelettes 

caractéristiques de la méthode en amenant à l'équilibre l'eau, l'octanol et le composé testé 

dans un réacteur soumis à une agitation douce. Cette agitation crée un écoulement plus ou 

moins laminaire entre l'octanol et l'eau, et améliore l'échange entre les phases, sans qu'il y 

ait formation de microgouttelettes. 

Les avantages de cette méthode, facile à utiliser, relativement rapide, n'a pas besoin 

d'équipement coûteux, fiable essentiellement pour toutes les substances. Mais  les 

désavantages sont, cette méthode a besoin d'excitation attentive  et contrôle fermé de 

température pour éviter la formation des micro-émulsions  [46]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I -7: Principe de la méthode par agitation douce. [46]  



Chapitre I                                                            Synthèse  Bibliographique     

12 

 

I-5-1-4 Méthode sur colonne  

La méthode sur colonne constitue une autre méthode très polyvalente pour 

déterminer logKow. Dans cette méthode, on utilise une colonne pour obtenir le partage de la 

substance d'essai entre les phases octanol et eau. La colonne est garnie avec un support 

solide et saturé avec une concentration donnée de la substance à tester dans de l'octanol. La 

substance à tester est diluée à partir de la colonne saturée en octanol par de l'eau. 

La solution aqueuse sortant de la colonne représente la concentration d'équilibre de 

la substance d'essai partagée entre la phase octanol et la phase aqueuse. Le principal 

avantage de la méthode sur colonne par rapport à la méthode par agitation en flacon est 

qu'elle évite totalement la formation de microémulsions. 

Elle est donc particulièrement utile est fiable  pour mesurer le Kow de substances 

pour les quelles logKow est inférieur à 4.5. L'un de ses inconvénients tient à ce qu'elle 

nécessite un équipement complexe et coûteux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I-8: Principe de la méthode sur colonne [45]  
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 I -5-2 Prédiction de logkow  

La plupart des méthodes expérimentales de détermination de logKow souffrent du même 

inconvénient, à savoir que leur domaine d’application est relativement étroit. D’autre part, 

du fait de la nature intrinsèque de certaines molécules, leurs logKow sont inaccessibles à 

l’expérience.  

         Avec le développement des moyens de calcul notamment l’informatique, la 

détermination de logKow dans le domaine de la conception assistée par ordinateur ou dans 

le domaine de la chimie combinatoire est devenue possible [47], les chercheurs travaillent 

sur des modèles moléculaires avant même que les molécules aient été synthétisées. Les plus 

anciennes des méthodes d’estimation des logKow sont les méthodes de substitution et les 

méthodes fragmentables. La valeur de logKow est obtenue par sommation des lipophiles des 

substituant ou des fragments[48]. 

I-5-2-1 Méthode de substitution de HUNSCH  

         Hunsch considère que la substitution d’un hydrogène d’un radical R pouvant être le 

cycle benzénique, par un substituant X ( X= O, NH2, CH2…) est équivalente à l’insertion 

d’un constituant de type X-H à ce radical, c'est-à-dire d’un OH pour X=O, d’un NH pour 

X=NH2, d’un CH3 pour X=CH2 …etc. Il a attribué à chaque substituant sa propre lipohilie 

appelé paramètre de Hunsch : XΠ  , connaissant donc le coefficient de partage de la 

molécule RH, on peut facilement en déduire le logK de la molécule RX en utilisant la 

formule suivante :  

log logRX RH X CorrK K= +Π +Π       I-1 

KRX et  KRH sont les coefficient de partage des molécules RH et RX .  

XΠ  est  le paramètre de lipophilie du substituant X. 

CorrΠ est un terme correctif tenant compte de l’effet entraîné par les ramifications, les 

doubles liaisons, les fermetures de cycle, les liaisons intramoléculaires … etc. 
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I-5-2-2 Méthode fragmentale de REKKER  

       La méthode consiste à utiliser la contribution atomes/fragments dans la lipophilie 

d’une substance, cette dernière est donnée par sommation des valeurs des lipophilies de ces 

atomes ou fragments dont les valeurs sont connues et déterminées expérimentalement, 

appelées constantes fragmentales hydrophobes tableau  I-1,  et d’introduire les facteurs de 

corrections nécessaires qui sont fonction de la structure chimique du composant considéré. 

La valeur de logK peut être exprimée de la façon suivante [17-49]. 

 

log .n n M

n

K a f k C= +∑
 

I-2 

- an est le nombre de fragments identiques dans la molécule.  

- fn est la constante fragmentale hydrophobe. 

- k est un entier qui dépend de la structure de la molécule. 

- CM est un terme correctif appelé constante magique (CM=0.219).  
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Tableau I- 1: valeurs des lipophiles de différents fragments [49]   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fragment 

 

faliphatique 

 

faromatique 

 

H 

C 

CH 

CH2 

CH3 

 

0,204 

0,110 

0,315 

0,519 

0,724 

 

C6H5 

N 

O 

S 

F 

Cl 

Br 

I 

NO2 

OH 

SH 

NH2 

CO 

CH=O 

CO-O 

O-CO 

COOH 

CONH2 

OCONH2 

OCH3 

 

 

-2,074 

-1,545 

-0,558 

-0,213 

0,057 

0,258 

0,570 

-0,915 

-1,448 

-0,046 

-1,340 

-1,633 

-0,990 

-1,200 

 

-0,942 

-2,011 

-1,405 

-0,821 

 

 

1,902 

-0,979 

-0,450 

0,099 

0,444 

0,933 

1,134 

1,446 

-0,039 

-0,353 

0,611 

-0,902 

-0,976 

-0,33 

-0,543 

-0,981 

-0,066 

-1,135 

-0,967 

0,274 
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Tableau I- 2: Termes correctifs de la formule de REKKER  [49]   

 
Structure chimique 

 
Correction : k.  CM 

 
Remarques 

 
 

Hydrocarbure aliphatiques non conjugués 
 

Alcanes +2CM sauf  méthane et 
cyclopropane :-1CM 

 
Alcènes 0 pas de correction 
Alcynes -1CM par triple liaison 

 
Cycles aromatiques 

 
Cycles aromatiques +1CM Si l’on calcule à partir 

de f(C) et f(H) 
Cycles aromatiques 0 Si l’on utilise les 

constantes faromatiques 
Cycles 

aromatiques accolés 
+1CM Par paire de sommets 

communs, ainsi que 
pour chaque liaison 

unissant deux cycles. 
 

Fragment basique lié à 
deux cycles 

+1CM  

 
Hydrocarbures conjugués 

 
Liaisons conjuguées +1CM Par paire de liaison 

double ou triple 
 

Composés de type X-(CH2)n-Y 
 

Composés de type  X-
(CH2)n-Y 

 

+4CM 

+2CM 

0 

Pour n=1 
Pour n=2 
Pour n>2 
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I-6  Paramètres influençant sur la constante de partage 

               Le coefficient de partage K est une constante thermodynamique  qui dépend : 

• De la nature de la substance qui se partage entre les deux phases 

• Du système de solvants utilisés 

  Partant du principe « qui se ressemble s’assemble », un solvant dissout bien un 

composé qui lui ressemble, les solvants polaires et dissociant tels que l’eau dissolvent les 

composés ioniques et / ou polaires hydrophiles. Les molécules apolaires présentent souvent 

un K > 10 entre un solvant hydrophobe et l’eau, les solvants apolaires et peu dissociant 

dissolvent les molécules et les composés hydrophobes (solvants chlorés ou hydrocarbures). 

  Le solvant intervient aussi par son caractère protique ou aprotique, les solvants 

protiques tel que l’eau, ammoniac, alcools, phénols, acides et amides non substituées 

influent sur l’extraction à cause de l’existence d’un hydrogène labile.     

  D’autre part, la nature du soluté intervient aussi dans le phénomène de partage, en 

effet, la structure d’une molécule organique joue  un rôle important sur son coefficient de 

partage, l’accroissement de la chaîne augmente la valeur de K d’environ 4 unités pour 

chaque groupement méthylénique ( CH2 ) incorporé dans la molécule . 

  Un composé ramifié présente un K inférieur à celui de son isomère linéaire, il en 

va de même pour un composé non saturé par rapport au composé saturé correspondant. 

 La présence d’hétéro atome ( O,N ) diminue parfois considérablement la valeur de 

K à cause des liaisons hydrogène avec l’eau [50]  . 

L’introduction d’un halogène au contraire favorise le passage en phase organique 

donc l’augmentation de K [50]. 

L’inclusion d’une molécule simple dans un complexe chargé diminuera fortement le 

coefficient de partage, en effet la forme ionique ainsi obtenue est du fait de sa charge 

beaucoup plus fortement retenue par l’eau, solvant polaire. 

Une molécule possédant un moment dipolaire ( µ ) non nul, définissant en quelque 

sorte l’énergie de liaisons Van Der Waals , la constante diélectrique ( ε ) elle, définit la 
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polarisabilité moléculaire ( ou polarisation moléculaire ), elle permet de se rendre compte 

de l’affinité des solvants entre eux même [50]  . 

En résumé, pour une substance donnée, K augmente avec: 

• la longueur de chaîne. 

• la linéarité de la chaîne. 

• la saturation de la chaîne. 

• le contenu en chlorure. 

• une diminution du contenu en oxygène ou azote. 

Le tableau suivant illustre l’ordre de grandeur de K de différents composés 

organiques dans le système: octanol/eau 

 

Tableau I- 3 : Valeurs des Kow pour certains composés organiques [51]   
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I-7 Application de logKow dans les domaines de médecine, pharmacie, environnement 
et  autres                           

Le coefficient de partage octanol-eau (Kow) est une mesure de la concentration 

d'équilibre d'un composé entre l'octanol et l'eau qui indique le potentiel pour le 

partitionnement en matière organique du sol (soit un Kow élevé indique un composé qui de 

préférence se répartir dans le sol organique question plutôt que de l'eau). Il est connu pour 

être l’une des propriétés physiques quantitatives les plus corrélées avec l’activité 

biologique, car le système octanol saturé d’eau est considéré comme un modèle raisonnable 

de l’environnement physico-chimique dans les organismes vivants  [52-53]. Ce paramètre 

nous montre que les produits chimiques dont logKow <2,5, comme le sulfaméthoxazole et la 

sulfadimidine, sont considérés comme ayant un faible potentiel de sorption hydrophobe 

[54]. Ce coefficient est inversement proportionnel à la solubilité du composé dans l'eau. Le 

logKow est modélisé pour estimer les facteurs de bioaccumulation des plantes et 

d'invertébrés du sol. Le logKow est couramment utilisé dans les études QSAR / QSPR et la 

conception de médicaments, car cette propriété est liée à l'absorption du médicament, la 

biodisponibilité, le métabolisme et la toxicité. Ce paramètre est également utilisé dans de 

nombreuses études environnementales pour aider à déterminer le devenir dans 

l'environnement de produits chimiques [55-56]. logKow a fait un grand usage dans la 

médecine et la chimie médicinale. Biodégradation (TBD en mol / h) est un autre des 

facteurs utiles et importants dans les études chimiques et biochimiques  [56]. logP ou 

logKow est aussi un indice très important dans le domaine médical, qui indique la 

distribution d’un médicament dans les tissus et les lipides dans l’être humain et la capacité 

d’un médicament à atteindre rapidement un site actif. Ajouter à cela les modèles 

pharmacocinétiques à base physiologique (PBPK) utilisent des coefficients de partage et 

des volumes de tissu pour décrire la distribution du médicament [57]. 
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Figure I- 9: exemples d'application de logKow dans le  domaine pharmaceutique.  

I-8  Importance d’application du logkow dans le domaine environnemental 

Le coefficient de partage est le paramètre le plus important pour une grande variété de 

produits chimiques organiques à caractère non ionique telle que les pesticides [58]. Dans la 

chimie environnementale des pesticides, Kow a prouvé son utilité pour prédire l’adsorption 

dans le sol [59], la mobilité et la persistance dans le sol [60-61], la bioconcentration par des 

organismes aquatiques [62, 63-64], et accumulation par le biote terrestre. L’importance de 

Kow est mise en évidence par sa corrélation avec un certain nombre de processus 

impliquant le partitionnement lipide / eau, tels que le comportement du médicament, la 

biosynthèse des caroténoïdes [65] , l’absorption des racines et la translocation de produits 

chimiques non ionisés et de phosphate dans des plantes   [66-67]. 

En plus de ce qui précède le taux de pesticides transférés de la solution du sol dans la 

sève de xylème de la plante [68-69]. Briggs et al [67], ont mis en évidence une forte 

corrélation entre les facteurs de FCR ou de TSCF et les coefficients de partage octanol-eau 

(Kow) des pesticides. Ces corrélations ont principalement été prises en compte dans les 

études prédisant l'absorption dynamique par les plantes de non électrolytes et d'électrolytes 

faibles, d'acides et de bases   [70-67].  
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I-9  Les pesticides 

Les pesticides sont des produits agrochimiques [71] utilisés pour tuer les insectes 

nuisibles, notamment les insectes, les rongeurs, les champignons et les plantes indésirables 

(mauvaises herbes), et pour lutter contre les organismes considérés nocifs. Ce terme 

englobe les substances utilisées comme régulateurs de la croissance végétale, défoliants, 

exciccateurs, agents d'ébourgeonnement ou inhibiteurs de germination, ainsi que les 

substances appliquées aux cultures avant ou après la récolte pour protéger la production 

contre toute détérioration pendant le stockage et le transport recommandés par la FAO et 

l’OMS. Ils sont devenus une composante importante des systèmes agricoles mondiaux et du 

secteur de la santé pour les individus et les communautés au cours du siècle dernier, 

permettant une augmentation notable du rendement des cultures et de la production 

alimentaire [72]. Ils sont considérés comme un élément essentiel de l'agriculture moderne 

jouant un rôle majeur dans la sécurité alimentaire et la santé publique [73-74]. En outre, ces 

produits chimiques améliorent directement la santé publique en atténuant certains agents 

pathogènes tels que le paludisme [74-75], les poux [76], les puces et les tiques [77] et le 

virus Zika [73]. Leurs principales propriétés incluent une faible polarité, une faible 

solubilité dans l'eau et une lipophilie élevée. En conséquence, ils se bioaccumulent et se 

bioamplifient tout au long de la chaîne alimentaire et constituent donc une menace pour 

l'environnement et la santé humaine.  

 

Les pesticides ont de nombreux effets bénéfiques. Celles-ci incluent la protection des 

cultures, la conservation des aliments et des matériaux et la prévention des maladies à 

transmission vectorielle. Par exemple, les pesticides peuvent être utilisés dans la prévention 

du paludisme, qui tue jusqu'à 1 million d'enfants par an, et dans la prévention d'autres 

maladies à vecteur telles que la dengue, la leishmaniose et l'encéphalite japonaise. 

Les pesticides sont souvent considérés comme une solution facile, rapide et peu 

coûteuse pour lutter contre les mauvaises herbes et les insectes nuisibles en agriculture et 

dans les paysages urbains. Les pesticides sont intrinsèquement toxiques- ce sont des 

BIOCIDES, conçus pour tuer, réduire ou repousser les insectes, les mauvaises herbes, les 

rongeurs, les champignons ou d’autres organismes qui peuvent menacer la santé publique et 

l’économie. La contamination par les pesticides pose des risques considérables pour 

l'environnement et les organismes non ciblés [78].Leur mode d'action consiste à cibler chez 
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les organismes nuisibles des systèmes ou des enzymes qui peuvent être identiques ou très 

similaires aux systèmes ou aux enzymes chez l'homme et qui, par conséquent, présentent 

des risques pour la santé humaine et l’environnement [79]. 

L'exposition des enfants aux pesticides et leur sensibilité particulière suscitent de plus en 

plus d'inquiétudes. Les enfants ne sont pas de petits adultes et peuvent avoir des expositions 

plus élevées et une plus grande vulnérabilité à des niveaux d'exposition élevés et faibles 

[80]. 

Les pesticides sont classés sur la base de divers critères tels que toxicité (effets 

dangereux), organisme nuisible qu'ils tuent et la fonction de pesticide, composition 

chimique, mode d'entrée, mode d'action  et comment ou quand ils fonctionnent [81]. 

I-9 -1  Classification des pesticides sur la base de la toxicité 

Cette Classification donne la réponse aux questions suivantes : quelle quantité de 

substance est impliquée (dose) et combien de fois l'exposition à la substance se produit 

(temps) donner lieu à deux types différents de toxicité - toxicité aiguë et toxicité chronique 

[82]. La toxicité aiguë fait référence à la toxicité d'un pesticide pour un être humain, un 

animal ou une plante après une exposition unique à court terme. Pendant que La toxicité 

chronique est un effet toxique retardé de l'exposition à un pesticide et concerne le grand 

public ainsi que ceux travaillant directement avec les pesticides. Dans sa classification des 

pesticides, l’organisation mondiale de la santé (OMS) a mis l’accent sur et se concentre 

uniquement sur la toxicité aiguë. Après révision en 2009, de ces classes ont été harmonisées 

avec les catégories de danger de toxicité aiguë du «Système général harmonisé (SGH) 

[83]». 

I-9 -2 Classification des pesticides sur la base de leur utilisation  [82-84]. 

Cette classification se base sur les organismes nuisibles que les pesticides tuent ainsi que 

la fonction de ceux-ci. Elle consiste en 30 types qui sont : Acaricides (substances utilisées 

pour tuer les acariens et les tiques, ou pour perturber leur croissance ou leur 

développement), Algicide (substances utilisées pour tuer ou inhiber les algues), 

Antifeedants (Substances chimiques empêchant l'alimentation des insectes ou autres 

nuisibles), Avicides (nuisibles ciblés sont des produits chimiques utilisés pour tuer les 

oiseaux), Bactericides (tuent ou inhibent les bactéries dans les plantes ou le sol), Bird 
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repellents (les insectes cibles sont des produits chimiques qui repoussent les oiseaux), 

Chemosterillant (les organismes nuisibles visés sont des produits chimiques rendant un 

insecte stérile et l'empêchant ainsi de se reproduire), Desiccants (agir sur les plantes en 

séchant leurs tissus), Fungicide (pour tuer les moisissures ou les champignons), Herbicide 

softener (Un produit chimique qui protège les cultures contre les dommages causés par les 

herbicides, mais n'empêche pas les herbicides de tuer les mauvaises herbes.), Herbicides 

(pour tuer les mauvaises herbes), Insect attractant (Un produit chimique qui attire les 

animaux nuisibles pour les piéger, les retirant ainsi des animaux cultivés et des produits 

stockés), ), Insect growth regulator  (substance qui perturbe la croissance ou le 

développement d'un insecte), Insecticide (pesticide utilisé pour tuer les insectes ou 

perturber leur croissance ou leur développement), Larvicides (inhiber la croissance des 

larves), Lampricides (Larves ciblées des lamproies qui sont des poissons sans mâchoires 

comme les vertébrés), Mammal repellent (produit chimique qui dissuade les mammifères 

de s'approcher des cultures ou des produits stockés, de se nourrir d'eux); Mating disrupters  

(substances chimiques qui nuisent à la façon dont les insectes mâles et femelles se 

localisent à l'aide de produits en suspension dans l'air, les empêchant ainsi de se 

reproduire), Molluscicides (Substances utilisées pour tuer les limaces et les escargots.), 

Moth balls (Arrête tout endommagement des chiffons par les larves de papillons), 

Nematicides (Produits chimiques utilisés pour lutter contre les nématodes), Ovicides 

(Empêche la croissance des œufs d'insectes et d'acariens), Piscicides (Agit contre les 

poissons), Plant growth regulators (les substances modifient le taux de croissance, de 

floraison ou de reproduction prévu des plantes), Rodenticides (substances utilisées pour 

tuer les rats et les animaux apparentés), Silvicides (agit contre la végétation ligneuse), 

Synergists (un produit chimique augmente la toxicité d'un pesticide pour un organisme 

nuisible, mais n'est pas auto-toxique pour le parasite), Termiticides (élimine les termites), 

Virucide (agent capable de détruire des virus inactivés ). 

I-9 -3 Classification des pesticides sur la base de la composition chimique [85] 

La méthode la plus courante et la plus utile de classification des pesticides est basée sur 

leur composition chimique et la nature de leurs ingrédients actifs. C’est ce type de 

classification qui donne des indices sur l’efficacité, les propriétés physiques et chimiques 

des pesticides respectifs.  Cette méthode s'applique à la fois insecticides, fongicides, 

herbicides et rodenticides comme suit :   
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• Insecticides : sont classés sur la base de la composition chimique comme suit :   

Carbamates (carbaryl), Organochlorés (Endosulfan), Organophosphorés (Monocrotophos), 

Pyréthroïdes (perméthrine) Néonicotinoïdes (Imidaclopride), divers pesticides tels que 

Spinosyns (Spinosad), Benzolureas (diflubenzuron), Antibiotiques (abamectin) [81]. 

En raison de son extrême importance, Les insecticides qui peuvent être en outre classé 

en plusieurs sous-classes comme le montre la figure ci-dessous  [84]. 

 

Figure I-10: Classification des pesticides    

• Fongicides: les fongicides sont classés en tant que fongicides azotés aliphatiques 

(dodine), fongicides amides (carpropamide), fongicides aromatiques (chlorothalonil), 

fongicides dicarboximide (famoxadone), fongicides dinitrophénol (dinocap), etc. 

• Herbicides : Les herbicides sont les herbicides anilides (flufenacet), phénoxyacétiques 

(2, 4-D), les herbicides à l’ammonium quaternaire (Paraquat), les herbicides à la 

chlorotriazine (atrazine), les herbicides à la sulfonylurée (chlorimuron), etc. 

• Rodenticides : Ils sont classés en tant que rodenticides inorganiques (phosphure de zinc, 

phosphure d’aluminium), rodenticides coumariniques (organiques) (bromadiolone, 

coumatétralyle). 

I-9 -4 Classification des pesticides sur la base du mode d'entrée  [84]. 

Les façons dont les pesticides entrent en contact avec la cible ou s’y introduisent sont 

appelées modes d’entrée. L’illustration est : type de pesticide (description). 
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• Pesticides Systémiques (Ce sont des pesticides qui sont absorbés par les plantes ou les 

animaux et transférés vers des tissus non traités),  

• Pesticides de contact (Ils agissent sur les parasites ciblés quand ils entrent en contact),  

• Poisons de l'estomac (Ils pénètrent dans le corps du ravageur par la bouche et par le 

système digestif),  

• Fumigants (Pesticides agissant ou susceptibles de tuer les organismes nuisibles visés en 

produisant de la vapeur et en pénétrant dans le corps de cet organisme par la trachée),  

• Répulsifs (Les répulsifs ne tuent pas mais sont suffisamment désagréables pour éloigner 

les parasites de la zone traitée. Ils entravent également la capacité de l'organisme nuisible à 

localiser les cultures). 

I-9 -5 - Classification des pesticides sur la base du mode d'action [84]. 

Les pesticides sont également classés en fonction de leur mode d'action : 

• Poison physique (   Les pesticides provoquent la mort d'un insecte en exerçant un effet 

physique),  

• Poison protoplasmique (Les pesticides sont responsables de la précipitation des 

protéines),  

• Poison respiratoire (Produits chimiques qui inactivent les enzymes respiratoires),  

• Poison nerveux (Les produits chimiques inhibent la conduction des impulsions), 

• Inhibition de la chitine (Les produits chimiques inhibent la synthèse de chitine chez les 

animaux nuisibles). 

I-9-6 Les pesticides peuvent également être classés en fonction de comment ou quand 

ils fonctionnent  

• Pesticides de contact : Ces pesticides contrôlent un organisme nuisible à la suite d'un 

contact. Les insectes sont destructifs lorsqu'ils sont pulvérisés directement ou lorsqu'ils 

rampent sur des surfaces traitées avec un insecticide de contact à effet résiduel. 
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• Pesticides systémiques : Les pesticides qui sont absorbés par les plantes ou les animaux 

et déplacent les tissus non traités. Les insecticides ou les fongicides systémiques se 

déplacent dans les plantes traitées et détruisent certains insectes ou champignons. 

• Pesticides Foliaires : Ceux-ci sont appliqués aux plantes, feuilles, tiges et branches 

• Pesticides appliqués au sol : Ceux-ci sont appliqués au sol. Certaines sont absorbées 

par les racines et transplantées à l'intérieur de la plante. 

• Fumigants : Les produits chimiques appliqués sous forme de gaz toxique ou sous forme 

de solide ou de liquide forment un gaz toxique et pénètrent dans les fissures et les crevasses 

des structures ou du sol. 

• Herbicides de pré-plantation : Ceux-ci sont appliqués sur le sol avant 

l'ensemencement ou le repiquage. 

Herbicides en prélevée- Celles-ci sont appliquées au sol après la plantation mais avant la 

levée de la culture ou de la mauvaise herbe. 

• Herbicides de post levée : Ceux-ci sont appliqués après que la culture ou la mauvaise 

herbe est apparue. 

• Pesticides sélectifs : Ils ne contrôleront que certains parasites. 

• Pesticides non sélectifs (ou à large spectre) : Ils contrôleront un large éventail de 

parasites. 

• Pesticides suffocants : ils obstruent le système respiratoire des insectes et peuvent 

affecter les œufs. 

• Pesticides résiduels : Ils ne se décomposent pas rapidement et peuvent contrôler les 

ravageurs pendant une longue période. 

• Pesticides non résiduels : Ils sont rapidement rendus inactifs après l'application et 

n'affectent pas les cultures ou les parasites à venir. 
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I-10  Aperçu historique sur l’utilisation des méthodes I- QSAR/QSPR  

En 1990, V. Ekaterina et al [86], ont tenté pour la première fois de s’attaquer à un 

problème inverse intrigant dans QSAR / QSPR. Ils considèrent la solution de cette tâche 

pour les indices de connectivité moléculaire de premier ordre. 

S'agissant de la méthodologie générale suivie, ils se sont appuyés sur les notions de base de 

l'approche: i) restauration des structures chimiques à partir des valeurs des indices 

topologiques (1χ and 1χ’ ), ii)  distribution des types de bord (DET), iii)  distribution des types 

de sommet (DVT). Cette méthodologie a été résumée dans un algorithme en plus des étapes 

de base de la reconstruction. Ces étapes comprennent: génération exhaustive de DET pour 

une valeur d'indice donnée, génération de VDTs  pour un DET donné puis génération et 

sélection de structures chimiques. 

En 2002, P. Donald et al [98], ont publié un article dans lequel ils présentent au début un 

nouveau travail concernant l'introduction de la signature en tant que nouveau descripteur 

moléculaire et divers indices topologiques utilisés dans les relations quantitatives structure-

activité (QSARs) sont exprimées en tant que fonctions du nouveau descripteur. À cet égard, 

ils fournissent un exemple simple montrant qu'il suffit de compter l'apparition d'une 

signature particulière dans une molécule en tant que descripteur par rapport au calcul de 

certains TIs (indices topologiques)  et démontrer l’équivalence des QSPRs résultants. Ces 

QSPRs ont été établis en corrélant l'activité de 121 inhibiteurs de la protéase du VIH-1 à 

partir de signatures de différentes hauteurs. Ils comparent cela à un QSAR déterminé à 

partir d'un emballage disponible dans le commerce par exemple, des descripteurs 

(Molconn-Z). Comme résultats préliminaires, tous les TIs choisis peuvent être calculés à 

partir de la signature-h du graphe moléculaire inconnu pour h (la hauteur des signatures 

atomiques) non supérieur à n, nombre d'atomes calculé à partir de la signature-0. 

En ce qui concerne l'application du problème inverse (I-QSAR) pour trouver la conception 

de la bibliothèque ciblée (les solutions), l'équation QSAR utilisée, a été établie à l'aide de la 

signature pour résoudre les ensembles de signatures atomiques correspondantes  à une 

activité souhaitée. 

En 2004, J. Carla et al. [102] ont publié un article dans lequel ils présentent une 

méthodologie pour résoudre le problème inverse -QSAR à l'aide du descripteur moléculaire 
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appelé signature. Cette méthodologie est détaillée en quatre parties. Tout d'abord, ils ont 

créé une équation QSAR qui corrèle l'occurrence d'une signature avec les valeurs d'activité 

à l'aide d'une technique de régression linéaire  multiple  par étapes. Deuxièmement, ils ont 

construit des équations de contrainte, en particulier les équations de graphicalité et de 

cohérence, qui facilitent la reconstruction des composés de la solution directement à partir 

des signatures. Troisièmement, ils ont résolu l'ensemble des équations de contrainte à la 

fois linéaires et diophantiennes. Enfin, ils ont reconstruit et énuméré les molécules de la 

solution et calculé leurs valeurs d’activité à partir de l’équation QSAR. Ils ont appliqué 

cette méthode inverse -QSAR à un petit groupe d'inhibiteurs du peptide LFA-1 / ICAM-1 

afin de faciliter la recherche et la conception de composés inhibiteurs plus puissants. De 

nombreux nouveaux inhibiteurs ont été prédits, nombre d'entre eux devraient être plus 

puissants que l'inhibiteur le plus puissant de l'ensemble de criblage. Deux des inhibiteurs 

les plus puissants ont été synthétisés et testés in vivo, ce qui confirme qu'ils sont les 

peptides inhibiteurs les plus puissants à ce jour. Certains de ces composés peuvent être 

recyclés pour former un nouveau QSAR et développer une bibliothèque plus ciblée de 

composés de plomb. 

Un petit ensemble de ces peptides dérivés comprend quatorze de ces peptides ont été 

utilisés en tant qu'ensemble de criblage  pour le processus d'inverse -QSAR; les peptides 4 

et 13 ont été utilisés comme ensemble de test. Une équation QSAR linéaire pourrait être 

créée en fonction d’une matrice de descripteurs 47 (signatures atomiques uniques de 

hauteur-1) × 14 (valeurs expérimentales des peptides IC50). 

En 2006,  V. Donald et al.  [87], ont appliqué la méthode Inverse-QSAR au développement 

d'inhibiteurs de phosphate Cdc25B. Ce travail a été sélectionné en fonction de l’importance 

du rôle des phosphates Cdc25 dans la croissance et le développement des cellules 

eucaryotes. Une base de données de 28 inhibiteurs de Cdc25B connus avec des données 

d’IC50 a été obtenue pour créer un QSAR. 

En raison de la difficulté de résoudre les équations de contrainte Cdc25B, ceci est dû au fait 

que les composés de l’ensemble de criblage étaient plus volumineux (77 à 100 atomes) 

avec des liaisons aromatiques et doubles. En conséquence, ils ont développé des 

algorithmes modifiés pour gérer la solution des équations de Diophantine générées. Des 
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étapes supplémentaires de l'algorithme I-QSAR ont été développées pour appliquer la règle 

de Fins de Lipinski. 

En 2009, W. L. William  et al. [88] ont appliqué la méthode Inverse-QSAR pour la 

découverte d'un nouveau médicament (drug) à l'aide d'une méthodologie par noyau. Cette 

approche inverse-QSAR peut être décrite en cinq étapes. Les deux premières étapes 

consistent en une analyse QSAR. Dans la première étape, ils génèrent un VSMMD 

(descripteur moléculaire de modèle d’espace vectoriel) pour chaque composé de l'ensemble 

d’apprentissage (criblage). Ensuite, lors de la deuxième étape, ils utilisent une fonction du 

noyau pour mapper chaque VSMMD vers un espace de caractéristiques généralement 

utilisé pour la classification. La troisième étape consiste à concevoir ou à générer un 

nouveau point dans l’espace des caractéristiques du noyau en utilisant un algorithme 

d’espace des caractéristiques du noyau (par exemple, le centre des composés très actifs). 

Dans la quatrième étape, ils mappent ce point à partir de l'espace de fonctionnalités retour à 

l'espace d'entrée en utilisant un algorithme d'approximation de pré-image. Dans la dernière 

étape, la matrice de structure moléculaire sera construite par leur algorithme de 

récupération de molécules VMD.  

En 2010,  C. Derick et al.  [117] ont appliqué l’algorithme CAMD à l’aide du descripteur 

moléculaire Signature. Ils ont ainsi identifié de nouveaux solvants respectueux de 

l’environnement, en complément du guide de sélection des solvants de GlaxoSmithKline 

(GSK). Ils génèrent des QSPRs en utilisant la signature  pour classer les solutions inverses 

par rapport aux composés connus pour les déchets environnementaux, l'impact 

environnemental, la santé, la sécurité et l'évaluation du cycle de vie  (LCA). Ensuite, ils 

résolvent le problème de conception inverse, les marquent avec le QSPR, appliquent divers 

filtres et, finalement, génèrent les structures. En bref, ils appliquent l'algorithme lié à ce 

problème. Ils nous ont expliqué que l’application de cette approche est beaucoup plus 

rapide, moins coûteuse et permet une recherche plus complète pour les candidats les plus 

appropriés que de travailler uniquement avec des données expérimentales. Ils présentent 

des résultats pour des solvants aux propriétés prédites optimales qui couvrent les classes 

des 47 composés du guide de sélection des solvants de GSK et en inclure plusieurs qui sont 

des hybrides qui se recoupent parmi les classes. De plus, leur technique «redécouvre» le 

solvant vert connu du lactate d'éthyle par ce procédé en combinant différentes classes de 

solvants. 
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En 2012,  B. K. Kristian [122] a mis au point une relation quantitative -inverse structure-

activité à partir des tensions de surface critiques des polymères. Ceci dans le but d'une 

nouvelle recherche sur les matériaux membranaires. La fabrication de nouvelles 

membranes pour la séparation des dispersions secondaires d'eau dans le diesel. Les 

tensioactifs situés dans le biodiesel diminuent la distribution de la taille des gouttes et 

augmentent la concentration en eau totale, ce qui diminue l'efficacité de la combustion et la 

durée de vie des moteurs. 

La séparation des dispersions secondaires d'eau dans le diesel a déjà été démontrée comme 

étant dépendante du caractère hydrophobe de la surface de la membrane. L'hydrophobicité 

d'une surface dépend à la fois de l'énergie et la morphologie de la surface. 

L'équipe de travail  a utilisé deux modèles i-QSAR où le premier contenait les angles de 

contact avec de l'eau de 44 films de polymère, le second était basé sur les tensions 

superficielles critiques des polymères et consistait en 39 polymères, il a été utilisé dans les 

deux cas des signatures atomiques de niveau 1 et de niveau 2, en tant que variables 

indépendantes pour les matrices de descripteurs QSAR, l’évaluation ayant abouti à l’achat 

de poly (styrène-co-a-méthylstyrène), PSMS, produit caractérisé comme étant hydrophobe. 

En 2014,  K. Hamed [101] a mis au point de nouveaux adjuvants chimiques pour béton, la 

nouvelle approche Conception moléculaire assistée par ordinateur (CAMD) spécifiquement 

en ce qui concerne l'application de l’I-QSPR a été présenté dans la demande de conception 

de deux types d'adjuvants chimiques présentant un intérêt: (1) les adjuvants réducteurs 

d'eau (WRA) et (2) les adjuvants réducteurs de retrait (SRA). 

I-QSPR pour la conception de nouvelles méthodologies potentielles de WRAs / RMAs a 

été présenté à l'aide de dix-huit produits chimiques à bas poids moléculaires appartenant à 

différentes classes chimiques ont été testés à l'aide d'un rhéomètre à plaques parallèles pour 

leur effet sur les propriétés rhéologiques de la pâte de ciment.    En particulier, l’effet des 

acides carboxyliques hydroxylés, des acides de sucre et des sucres a été évalué. Quatre 

modèles de statistiques QSPR pour les signatures de hauteur-1, la maniabilité, le temps de 

prise, la viscosité et la contrainte de rendement en utilisant la régression de la machine à 

vecteurs de support (SVR). 
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En tant que résultats expérimentaux, quatre conjectures structure-propriété ont déjà été 

développées en comparant les valeurs de pente de tension superficielle calculées à partir 

des données de la littérature. Pour tester ces conjectures, 14 nouveaux composés dans 

chacune des quatre conjectures ont été sélectionnés et testés pour leur effet sur la réduction 

de la tension superficielle de l'eau. Chaque composé a été testé trois fois et une valeur 

moyenne a été rapportée.  

En 2017,  M. Tomoyuki et al. [89] n'ont pas abordé la méthodologie de la phase de 

construction du graphe chimique de la inverse -QSAR. Leur objectif  principal et leur plus 

grand défi était d’atteindre l’optimiseur et l’optimisation du descripteur de la méthode 

inverse -QSAR en deux étapes. Parallèlement, l’accent a été mis sur l’élaboration d’une 

nouvelle méthodologie permettant d’optimiser les paramètres de descripteur en ce qui 

concerne l’activité du composé supérieure à celle observée, en tant que condition préalable 

à la génération de la structure candidate. À cette fin, une approche plus avancée est 

introduite pour identifier les coordonnées du descripteur correspondant à l'activité prédite la 

plus élevée dans le domaine d'applicabilité d'un modèle QSAR donné. 

Puisque l’inverse- QSAR basé sur la construction de la dérivation des coordonnées du 

descripteur pour un modèle et un ensemble de données. Pour cela, il est nécessaire de 

trouver des coordonnées souhaitables dans un espace de descripteur prédéfini (espace x) à 

partir d'une fonction de régression f (x) représentant un modèle QSAR. Lorsque vous 

limitez la recherche dans le champ d'applicabilité d'un modèle QSAR, vous devez entrer 

dans un problème d'optimisation contrainte (COP). L'idée de l'optimisation a  étudié est 

illustrée dans la figure 2 suivante. 

 

Figure I-11: Concept d'optimisation. 
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Une fonction de régression f(x) ajuste les données d'apprentissage pour déterminer de 

nouvelles coordonnées dans l'espace des descripteurs. Les coordonnées optimisées basées 

sur f(x) tombent dans la plage de données d'apprentissage, mais produisent une valeur y 

supérieure à celle de tout autre point de données. 

Les coordonnées  nouvellement dérivées devraient être plus souhaitables en ce qui 

concerne les critères d'évaluation prédéfinis que tout autre point de données utilisé pour 

construire le modèle de régression. 

Les principaux résultats obtenus par cette équipe sont les suivants: L’optimisation des 

coordonnées du descripteur pour les valeurs préférées d’un modèle donné est un aspect 

central du processus de la méthode inverse-QSAR en deux étapes, pour lequel il n’existe 

actuellement que des solutions approximatives. Cette approche affichait de meilleures 

performances que les méthodes évolutives alternatives, telles que les algorithmes 

génétiques (G A)  ou l'optimisation d'essaims de particules(PSO). Cet algorithme simple à 

appliquer aux problèmes où plusieurs contraintes doivent être équilibrées, comme c'est le 

cas en inverse -QSAR.  

 

I-11  Conclusion 

Dans ce chapitre nous avons mis en exergue le coefficient de partage en termes de 

logKow  son importance et son utilité  ainsi que son application dans les domaines de la 

santé, l'environnement et sa relation  avec d'autres propriétés physico-chimiques. Les 

différentes méthodes de détermination  expérimentale de logKow et par modélisation ont été 

aussi mis en évidence dans ce chapitre. L’application de logkow dans le domaine 

environnemental surtout pour les composés chimiques appartenant à la classe des pesticides 

qui ont été encore étudié d’une façon particulière.  Le chapitre est terminé par un aperçu 

historique sur l’évolution des méthodes I-QSAR dédiées à la prédiction des propriétés 

physicochimiques et à la génération de nouvelles structures moléculaires appliquées dans le 

domaine environnemental.  
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CHAPITRE II : CONCEPTION MOLECULAIRE ASSISTEE PAR O RDINATEUR 
(CAMD) ET LEUR UTILISATION DANS LES EQUATIONS  INVE RSE-QSPR 

II-1 Introduction  

Les logiciels sont des outils qui aident les chercheurs et les chimistes à la conception 

d'une grande variété de produits chimiques, ceux-ci doivent satisfaire aux multiples 

spécifications de haute performance et de compatibilité environnementale. Les logiciels 

préférés sont ceux qui peuvent afficher en tridimensionnelles des images informatiques 

vives sur des stations de travail de hautes performances. Cette classe de logiciels dite 

conception moléculaire assistée par ordinateur, en Anglais CAMD (Computer Aided 

Molecular Design) est devenue nécessaire et elle est très répandue dans la recherche dans le 

domaine pharmaceutique, biologique et environnemental. Elle fournit un excellent aperçu 

de la structure et de l’activité des médicaments et des composés étudiés. Les logiciels 

CAMD génèrent toutes les structures moléculaires possibles [90]. Au cours de cette étape, 

nous pouvons limiter les types de produits chimiques conçus. L'utilisation de groupes 

structurels comme blocs de construction nous permet d'utiliser des techniques d'estimation 

de la contribution d'un groupe pour prédire les propriétés de toutes les structures générées. 

Pour l'estimation des propriétés de composés purs, les méthodes de contribution de groupe 

telles que celles données par Joback et Reid [91], Lydersen [92], Ambrose [93], Klincewicz 

et Reid [94], Lyman et al[95] et Horvath [96] ont été largement utilisés. Dans ces 

méthodes, la propriété d'un composé est fonction de paramètres structurellement 

dépendants, qui sont déterminés en faisant la somme de la fréquence de chaque groupe dans 

la molécule multiplié par sa contribution. Ces méthodes offrent l’avantage des estimations 

rapides sans nécessiter des ressources informatiques considérables. L'utilisation de 

techniques d'estimation de la contribution de groupe permet aux logiciels CAMD d'évaluer 

de nouveaux composés. 

Une approche raisonnable du problème du CAMD devrait être capable de prendre en 

compte une grande diversité de structures sans rencontrer de difficultés de calcul 

importantes [97]. La méthode QSPR qui capture les aspects des méthodes basées sur GC 

(Group Contribution)  et TI (Topological Indices)  est celle des descripteurs de signature 

(SD). Les descripteurs de signature sont beaucoup plus jeunes que les autres méthodes 

discutées. Ils ont été développés par Visco et al  [98] et par Faulon et al [99].  
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Afin de comprendre le concept, le rôle et les caractéristiques de la signature, nous avons 

défini dans ce chapitre la signature atomique et le nombre d'occurrences, suivi d'une 

définition complète des spécifications de la signature moléculaire, puis nous avons discuté 

les caractéristiques et la manière de construire les modèles QSPR à l'aide de la méthode 

statistique de régression linéaire multiple. Enfin on a fait un rappel sur les principales 

caractéristiques de la signature. 

II-2 La conception de signature  

La signature est une ramification où les atomes d’une molécule sont liées selon un 

système de codification donné, tel que le voisinage est décrit par un alphabet de types 

d’atomes [100] et où la connectivité des atomes, dans une molécule, obéit à la théorie de 

graphe simple et à une méthode efficace d’encodage de topologie locale dont le degré de 

ramification est réglé par une distance prédéfinie appelée « niveau » de la signature. 

II-3   Définition de la signature atomique 

La signature, qui trouve son origine dans les études d'élucidation structurelle de Faulon, est 

basée sur le graphe moléculaire 2D d'une molécule, G = (VG, EG), où les éléments en VG 

désignent les atomes de la molécule, et les arêtes de EG correspondent aux liens entre ces 

atomes. Nous définissons une signature atomique, h
σG(x), comme le sous-graphe canonique 

de G composé de tous les atomes situés à une distance h de la racine x. 

Certaines signatures atomiques pouvant apparaître plusieurs fois dans le même composé, 

elles sont pondérées par leur occurrence avec laquelle elles apparaissent dans le graphe 

moléculaire [101]. 

Une fois le niveau de signature spécifié, la signature moléculaire de chacun des N 

composés identifiés à l'étape 1 est calculée à l'aide d'un programme informatique. 

La méthode de construction d'une signature moléculaire à partir d'un ensemble de 

signatures atomiques uniques est illustrée dans l'exemple d'arbre de signature de la structure 

de l’Ethephon représentée dans la figure II-1, ci-dessous. 
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Figure II-1 . Illustre les signatures atomiques et moléculaires d'Ethéphon avec sa signature 
moléculaire au niveau-1. 

De ce qui précède, toutes les liaisons atomiques s'étendent jusqu'à un niveau prédéterminé 

"h" qui s’étend du haut en bas sous forme arborescente, sans revenir en arrière. Le nombre 

de signatures atomiques augmente au fur et à mesure que le nombre de niveaux augment. 

La figure II-1 montre qu’au niveau 0, la signature atomique est la racine elle-même, 

l’atome de phosphore. Pour le niveau-1, on a quatre atomes (C, O, O et =O), de ces atomes 

on a d’autres branchements au 2eme niveau et ainsi de suite.. 

Dans ce cas, la signature atomique de l’atome de phosphore terminal représentant la racine, 

apparaît sous la forme [P]([C][O][O]=[O]), où l’atome de phosphore a une liaison  simple à 

un atome de carbone et à deux atomes d’oxygène, pendant qu'elle a une double liaison avec 

le troisième atome d’oxygène. Les nombres précédant les signatures atomiques représentent 

le nombre d'occurrences de chaque signature atomique unique dans une signature 

moléculaire. Comme exemple, [H] ([C])  se trouve quatre fois dans le Ethéphon et est donc 

précédé de «4» dans la signature moléculaire. Les liaisons entre les atomes aliphatiques 

sont supposées être uniques, sauf indication contraire (i.e. “=” pour les doubles liaisons et “ 

p[C] ”  pour liaison aromatique etc.). L’application de la  procédure pour obtenir une base 

de données de toutes les signatures atomiques uniques avec des nombres d'occurrence  pour 

tous les atomes d’une molécule constitue la base de données de la signature de la molécule, 

après sommation des signatures atomiques (par exemple, tous les atomes de phosphore, 

carbone, d’oxygène, d’hydrogène et de chlore), comme le cas de l’ Ethéphon ( cf.Tableau 
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II-1) ,on a : σ1=[P]([O][O][C]=[O]) + =[O]([P]) + 2[O]([P][H])+[C]( [P][C][H][H]) 

+[C]([C][H ][H][Cl]) +2[H]([O])+4[H]([C])+[Cl]([C])  

Tableau II-1 : la  base de données signatures atomiques uniques de hauteur-1 pour 
l’Ethéphon avec les numéros d'occurrence. 

Niveau- 1 : Signatures 
Atomiques 

Numéro 
d'occurrence 

[P]([C][O][O]=[O]) 1 

[C]([ P][H][H][C]) 1 

[C]([ C][H][H][Cl]) 1 

[O]([P][H]) 2 

= [O]([P]) 1 

[H]([O]) 2 

[H]([C]) 4 

[Cl]([C]) 1 

 

II – 4  Définition des descripteurs de signature moléculaire 

Tout d'abord la signature moléculaire est définie comme la sommation de toutes les  

signatures atomiques uniques d’une molécule. Exactement, la définition la plus précise 

d'une signature moléculaire est la combinaison linéaire de ses signatures atomiques uniques 

[98] 

En conséquence, des descripteurs codant des informations structurelles significatives sont 

utilisés pour présenter les caractéristiques physicochimiques des composés afin de 

construire la relation entre structure et propriété dans cette étude. Le descripteur 

moléculaire utilisé dans ce projet était le descripteur moléculaire appelé Signature en raison 

de son succès à résoudre le problème I-QSAR. Le succès de Signature est triple. Tout 

d'abord, Signature effectue l'analyse QSAR ainsi que les descripteurs moléculaires 

conventionnels  [102-98]. Deuxièmement, Signature a une dégénérescence plus faible que 

les autres descripteurs moléculaires et peut être contrôlé par l'utilisateur par une variable 

appelée hauteur. La signature moléculaire d'un composé est la somme de chaque signature 
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atomique unique multipliée par le vecteur d'apparition de cette signature atomique dans le 

composé donné. Elle peut être calculée à l'aide de l'équation suivante II-1  ci-après [103]. 

 

 

Où les éléments de VG (matrice des sommets) sont les atomes (X), est l'ensemble de base de 

toutes les signatures atomiques de hauteur h et hαG est le vecteur du nombre d'occurrences 

de signatures-h atomiques du graphe G.  

II – 5  Modèles QSPR 

Les modèles QSPR permettent aux utilisateurs de corréler les propriétés des composés pour 

les utiliser dans des algorithmes de conception. En se basant sur des méthodes théoriques et 

informatiques, les modèles QSPR complètent la recherche expérimentale [104]. En 

particulier, ils relient les propriétés complexes de différents matériaux ou composants 

moléculaires à leurs structures. La modélisation QSPR est basée sur l'hypothèse qu'il existe 

une relation entre la structure d'une molécule et les changements observés dans ses 

propriétés. 

La relation structure-propriété quantitative QSPR en tant que domaine important de la 

chimiométrie a fait l'objet d'une série d'enquêtes [105-106]. Cette relation ou fonction est 

ensuite utilisée pour prédire les mêmes propriétés des composés non impliqués dans 

l'ensemble d'apprentissage à partir de leurs descripteurs structurels. 

Les étapes  d’élaboration d’un model  QSPR est résumé à la figure II-2  
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Figure II-2 : Méthodologie de développement des modèles QSPR. 

La première étape consiste à choisir un ensemble de composés de la base de donnée (dans 

notre cas 190 pesticides) pour mesurer la propriété d’intérêt pertinente (logkow)  pour une 

application spécifique. Les informations sur la structure des molécules de l'ensemble sont 

ensuite corrélées aux propriétés  expérimentales obtenues. En particulier, cette étape 

implique la génération de relations linéaires ou non linéaires entre la propriété des 

molécules et les descripteurs de la structure (ici, les signatures atomiques). L’équation II-2  

est une représentation plus formelle des relations structure-propriété: 

 

Où une fonction (f) met en corrélation une propriété d'intérêt (y) avec les numéros 

d'occurrence de Signature atomiques uniques (xi). Enfin, la dernière étape consiste à valider 

le modèle QSPR développé (normalement via expérimentation) afin d’évaluer sa puissance 

prédictive, sa fiabilité et sa robustesse. Presque tous les modèles QSPR sont basés sur une 
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sorte de modèle de régression  [107]. La régression peut être aussi simple qu'une régression 

linéaire multiple (MLR) ou aussi complexe que la régression vectorielle de support (SVR). 

Dans certains cas, toutefois, la relation existante entre la structure et la propriété d'intérêt 

est non linéaires. Par conséquent, une méthodologie non linéaire est parfois utilisée. Dans 

d'autres cas, la relation structure-propriété est basée sur une classe ou une catégorie dans 

laquelle des techniques d'apprentissage de machine à vecteurs de support (SVM) ou des 

arbres de décision sont utilisés. La section suivante présente la technique MLR.  

II-5-1 Régression linéaire multiple : MLR  

RLM est une méthode la plus simple, reproductible et facilement interprétable pour 

développer des modèles QSPR [108]. La M RL est un outil statistique qui régresse les 

variables indépendantes par rapport à une variable dépendante. L’objectif de MLR est de 

trouver un modèle linéaire de la propriété d’intérêt [109]. De tels modèles sont basés sur 

l'hypothèse qu'il existe une fonction linéaire qui corrèle la propriété d'intérêt aux 

descripteurs. Dans le cas linéaire l’équation  II-3  sera comme suite :  

 

Où y est la propriété d’intérêt, xi sont les nombres d'occurrence de signatures atomiques, ����i 

sont les coefficients de régression de l'ajustement obtenu à l'aide de la méthode des 

moindres carrés et b est la constante d'ajustement (y-intercept). Lorsque le modèle est non 

linéaire, l'ordre d'un ou de plusieurs descripteurs est supérieur à 1, ce qui étend le modèle à 

la régression polynomiale. 

Dans certains cas, l'utilisation de la méthodologie MLR pour développer des modèles 

QSPR peut conduire à un problème de sur-ajustement en raison d'un plus grand nombre de 

variables indépendantes (signatures atomiques) par rapport au nombre de variables 

dépendantes (propriété d'intérêt). 

Étant donné que les modèles QSPR visent à prédire la performance des structures, le 

sur-ajustement est souvent un problème car il réduit le pouvoir de prédiction du modèle. En 

particulier le sur-ajustement  génère différents modèles qui utilisent un ensemble distinct de 

descripteurs, dont aucun ne peut être fiable pour prédire les propriétés de nouvelles 

structures. Diverses méthodes sont utilisées pour tenter de résoudre le problème de sur-

ajustement et de réduire le nombre de variables indépendantes (descripteurs) utilisées dans 
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un modèle de régression. Ces techniques comprennent les moindres carrés partiels (PLS) et 

les composantes principales [110]. En outre, la régression linéaire par étapes à sélection 

directe ou inverse est souvent utilisée en tant que technique de RLM dans la mesure où il 

s'agit d'une méthode efficace en termes de calcul pour gérer le nombre de variables 

indépendantes incluses dans le QSPR. En particulier, cet algorithme ajoute les descripteurs 

les plus influents du modèle QSPR permettent d'abord d'observer l'effet de chaque 

descripteur [103]. Par exemple, il est possible d'éviter d'ajouter des descripteurs qui ont peu 

d'effet sur l'ajustement global ou le pouvoir prédictif du modèle afin d'éviter les sur-

ajustements. 

II- 6 Principales caractéristiques de la signature 

La principale motivation qui nous a incité à utiliser les descripteurs moléculaires 

signature sur d'autres méthodes disponibles utilisées dans les techniques de CAMD réside 

dans les principales caractéristiques bénéfiques de ce descripteur moléculaire. 

Premièrement, Signature s’est révélée être le moins dégénéré par rapport aux autres 

descripteurs lorsqu’il a été évalué pour les alcanes, les alcools et les structures de fullerène. 

En particulier, Signature est capable de différencier des composés qui sont des isomères, 

bien qu’ils possèdent le même nombre d’atomes et la même masse moléculaire. En outre, 

Signature a une dégénérescence ajustable par laquelle le paramètre de niveau (h) est 

ajustable. En conséquence, Faulon et al. Ont montré que la dégénérescence diminuait 

lorsque la hauteur de la signature augmentait  [100]. Cependant, une dégénérescence plus 

faible peut produire des modèles QSPR de haute qualité qui sont la clé de l'algorithme 

CAMD. En particulier, un descripteur moléculaire de faible dégénérescence est essentiel et 

permet la différenciation entre les molécules actives et inactives.  

Deuxièmement, Signature encapsule les informations d’ensemble de formation de 

molécules à partir desquelles de nouveaux descripteurs moléculaires peuvent être calculés. 

Troisièmement, Signature permet clairement de passer des solutions numériques du 

problème inverse (voir les détails au chapitre III), avec de nombreuses signatures atomiques 

distinctes, aux structures réelles qui correspondent à des solutions. 
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II- 7  Algorithme de conception inverse  

Pour la conception moléculaire assistée par ordinateur, CAMD est une combinaison 

d'outils de chimie informatique et de technologie de l'information qui nous aident à 

découvrir de nouveaux composés utiles  [111]. Sur cette base, l'utilisation généralisée du 

QSAR / QSPR-inverse  est l'incarnation de ce concept. 

QSAR / QSPR-inverse est connu comme les valeurs d'utilisation technique pour les 

variables indépendantes d'un composé particulier dans le QSAR / QSPR afin de résoudre 

l'activité / la propriété de ce composé (la variable dépendante). En revanche, l'objectif du 

problème QSAR / QSPR-inverse est de déterminer les valeurs des variables indépendantes 

en fonction de l'activité / propriété souhaitée [103]. Un problème de QSPR-inverse (I-

QSPR) est un algorithme CAMD basé sur la signature qui identifie les composés possédant 

une certaine performance (ou propriété) d'intérêt prédit à l'aide d'un modèle QSPR 

développé [103]. L’I-QSPR est une technique interchangeable avec l’algorithme CAMD du 

descripteur de signature moléculaire. Un aperçu général de l'algorithme I-QSPR est fourni à 

la figure II-3 , qui explique que cet algorithme est exécuté en neuf étapes fondamentales qui 

sont: 

(1) la sélection des composés de base de données;  

(2) génération des structures 2D;  

(3) traduction des composés de la base de données en signatures en plus de l'analyse QSPR; 

(4) génération d'équations de contrainte;  

(5) Résolution d'équations de contraintes puis en recherchant des solutions inverses;  

(6) Vérification des solutions pour la base de données;  

(7) stockage des solutions dans la plage souhaitée;  

(8) génération d'une nouvelle structure;  

(9) base de données ciblée.  
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Figure II-3: Schéma de l'algorithme I-QSPR. 

La description plus détaillée de la méthodologie de  l’algorithme I-QSPR est expliquée par 

les étapes suivantes : 

Étape 1: Sélection des composés de la base de données. 

Les valeurs des données expérimentales des composés de la base de données 

correspondants à la propriété physico-chimique étudiée (par exemple logKOW) doivent être 

connues. 

Étape 2: Génération des structures 2D 

Après la sélection de la base de données, les structures moléculaire 2D dessinés et 

considérées comme des données d'entrée sont calculées et générées  (transformées) en tant 

que valeurs à la sortie sous forme de signatures atomiques de niveau-1 dans l’étape 

suivante.  
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Étape 3: traduction des composés de la base de données en signatures et analyse 

QSPR. 

La représentation structurelle des composés étudiés revêt une grande importance pour 

décrire, faire circuler et expliquer les informations structurelles significatives sur leurs 

caractéristiques. Sur la base de cette représentation, dans quelle mesure cette structure est 

liée à l'activité / propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée. L'information 

structurelle d'une molécule est évaluée par des entités appelées descripteurs moléculaires.  

Dans cette étape les données d'entrée de l’étape 2 sont transformés en signatures 

atomiques   de niveau -1 pour  chacun des N composés identifiés à l'aide d'un programme 

informatique conçu à cet effet. Ces signatures atomiques constituent  le type de descripteur 

qui est utilisable dans le problème de conception inverse I-QSPR 

Le descripteur distinctif et conforme aux conditions applicables à cette technique (I-

QSPR) appelé signature [105-100]. C'est à cette étape que la base de données de signature 

atomique est utilisée comme variable indépendante lors de l'élaboration du QSPR ainsi que 

lors de la formulation du problème de conception de l’inverse-QSPR (étape 4). 

L’analyse QSPR. 

La QSPR prend des données expérimentales pour une propriété d'intérêt et les régresse 

en fonction des occurrences des signatures atomiques dans la base de données atomique 

Signature. En ce qui concerne cette partie, elle est détaillée dans la section modèle QSPR. 

Étape 4: Génération des équations de contraintes 

La prochaine étape de l'analyse I-QSPR est la construction des équations de contrainte, 

qui servent à la construction de nouveaux composés en reconnectant des signatures 

atomiques en signatures moléculaires avec les propriétés souhaitées déterminées par 

l'équation QSPR [112]. Les équations de contrainte sont générées à partir de la base de 

données de signature atomique. L'équation de graphicalité est développée à partir des 

signatures atomiques de niveau-0 est une condition nécessaire pour un graphe connecté  

[98]. Le concept et la formule de L'équation II-4  de graphicalité est exprimé sous la forme 

suivante. 
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Où z est le nombre maximum de sommets d'atomes dans l’ensemble de données, tandis que 

ni est le degré de la racine de la signature atomique i [113].  

Le second type d’équations est connu sous le nom d’équations de consistance. Ces 

équations sont des exigences relatives à la manipulation manuelle qui sont écrites pour 

chaque type de liaison dans le système. Fondamentalement, les signatures atomiques 

(enracinées en C) qui ont, par exemple, un C simple lié à H doit être apparié avec les 

signatures atomiques (enracinées en H) qui ont un H simple lié à C. L'ensemble des 

équations de cohérence (consistance) et graphicalité forment ensemble le système 

d’équations de contrainte. Ce système est sous-spécifié car il aura plus de variables 

(signatures atomiques) que d'équations. Étant donné que tous les coefficients dans les 

équations, ainsi que les solutions, sont des entiers, il s’agit d’équation diophantienne. 

Étape 5: Résoudre les équations de contrainte 

 Puisque l'espace des solutions étant infini, nous limitons la plage que ces solutions 

(variables indépendantes) peuvent prendre, en fonction de leur plage dans l’ensemble de 

criblage d'origine. Les valeurs minimale et maximale (par signature atomique) fournissent 

les contraintes supplémentaires nécessaires à la résolution du système. En raison du grand 

nombre d'équations, nous avons utilisé les valeurs min / max dans l'algorithme appelé PSO 

(Particle Swarm Optimization) [114]. Cet algorithme semble satisfaire les équations de 

contrainte de manière progressive, de sorte que les itérations impliquant les variables qui 

apparaissent dans les équations vont du plus petit au plus grand nombre. 

Étape 6: Vérifier les solutions pour la base de données 

Puisque les équations de contrainte sont dérivées du nombre de composés utilisés, ce 

nombre devrait représenter des solutions aux équations de contrainte, elles sont évaluées en 

fonction de la liaison des atomes dans la molécule. C'est pour le but de vérifier la sortie de 

l'étape 5 et est important pour le débogage. 
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Étape 7: Conserve les solutions avec la plage souhaitée 

Dans cette étape, les solutions qui émergent de l'étape 5 doivent être notées pour 

l'adéquation par rapport à une valeur de propriété souhaitée(ou une plage de valeurs). Les 

solutions qui présentent l’aptitude souhaitée sont conservées, tandis que la signature 

atomique inappropriée doit être retirée de la solution. En conséquence, les solutions sont 

filtrées à travers la sortie QSPR de l'étape 3 et celles qui ont la forme souhaitée sont 

conservées. C'est à ce stade que diverses heuristiques peuvent être appliquées pour 

concentrer l'espace de la solution sur la base de connaissances expertes ou d'autres moyens 

[115].  

Étape 8: Générer de nouvelles structures 

Les signatures moléculaires (solutions) qui émergent de l'étape 7 sont les signatures 

moléculaires à partir desquelles la génération de structure se produira. La génération de 

structure est réalisée à l'aide d'un algorithme développé par Faulon et Coworkers  [116], qui 

repose sur un algorithme précédent de dénombrement d'isomères développé par Faulon 

(annexe1dans des fichiers supplémentaires). L'algorithme est itératif, ce qui nécessite de 

commencer par une signature moléculaire de tous les atomes et de ne pas comporter de 

liaisons, puis d'essayer d'ajouter des liaisons de toutes les manières possibles pour 

correspondre à la signature moléculaire cible. Dans cette étape, nous avons sélectionné des 

structures appropriées après différents filtres pour éliminer ces structures candidates 

indésirables. 

Étape 9: Base de données ciblée 

Les structures qui ont survécu jusqu'à ce point font partie de la base de données ciblée. 

Ce sont des structures de grande qualité qui méritent d’être approfondies. C'est ici que des 

expériences menées sur un certain nombre de composés pour vérifier les prédictions de 

l'algorithme seraient utilisées. Souvent, les résultats de l’expérimentation peuvent être 

utilisés pour affiner le QSPR et la base de données ciblée elle-même [115].  
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II- 8  Applications de la méthodologie I-QSPR    

En raison de la grande importance de la technique I-QSPR dans le domaine appliqué et 

qu'elle peut être utilisé pour concevoir de nouvelles structures pour n'importe quelle 

application souhaitée, quel que soit le domaine d'utilisation. À cet égard, Weis et Visco ont 

montré leur application dans la sélection des solvants et l’identification de nouveaux 

solvants écologiques [117]. En outre, il a été utilisé pour concevoir des agents gonflants 

pour les mousses écologiques  [118]. Churchwell et ses collaborateurs ont utilisé les 

Signatures pour concevoir les inhibiteurs d'ICAM-1 les plus puissants [113]. Jackson et ses 

collaborateurs ont utilisé les Signatures pour concevoir les ligands des récepteurs des 

glucocorticoïdes [119]. Brown et ses collaborateurs ont utilisé la technique I-QSPR pour 

concevoir de nouveaux polymères aux propriétés ciblées   [97]. 
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CHAPITRE III 

METHODOLOGIE  I-QSPR  UTILISANT  LA  SIGNATURE 

III -1 Introduction  

Le concept d’I-QSPR est un chemin, connu pour posséder une caractéristique 

particulière, c’est un moyen de créer un ensemble de données à partir de structures 

bidimensionnelles. Le résultat final de la méthodologie I-QSPR est un ensemble de 

composés (par exemple des structures 2D) avec des propriétés attendues améliorées en 

dehors de l’ensemble initial de composés spécifiques. Pour l’illustration de l’algorithme  I-

QSPR, un exemple est considéré, pour cela deux  structures Dimethoate et la Formothion  , 

forment l’ensemble de criblage. Cet exemple simple permettrait au lecteur de comprendre 

précisément la méthodologie.  

III-2  Sélection des composés de la base de données. 

Dans ce travail, seront avons sélectionné une base de données contenant 190 composés 

chimiques de la famille de pesticides, de classes différentes, ce choix est justifié, de point 

de vue que ces composées jouent un rôle important dans la vie humaine. Les valeurs des 

données expérimentales correspondantes à la propriété physico-chimique (logKOW) ont été 

obtenues de la littérature [143] en plus de  (structures chimiques www.chemspider.com et 

www.pubchem.com). 

III -3  Dessin des structures 2D. 

Apres l’identification  et  la sélection de la base de données, nous avons enregistré  les 

informations  structurelles  2D des molécules, telles que les coordonnées atomiques et les 

liaisons chimiques sur des fichiers de format texte. Ces fichiers représentes les données 

d'entrée identifié à l'étape 1 et qui seront calculés et transformés  et sortie sous forme de  

signature moléculaire  de niveau-1 pour  chacun des N composés identifiés à l'aide d'un 

programme de traduction interne  que  nous avons développé. La figure III -1  montre une 

illustration du format texte de  données d'entrée identifié de la molécule Thiram.  
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Figure III -1  Fichier en format texte de l’insecticide « Thiram ». 

III-4 Traduction des structures 2D en signatures atomiques 

Les informations de structure 2D incorporées dans les fichiers de format texte sont 

utilisées  pour traduire chaque  structure en signatures atomiques correspondantes. Cette 

traduction commence par la première étape de sélectionner les atomes de racine. Les 

figures III -2  et III -3  illustrent différents atomes de racine à sélectionner dans les 

structures des insecticides « Dimethoate » et « Formothion »  respectivement. Une fois 

qu’un atome de racine est sélectionné, l’algorithme vérifie tous les autres atomes connectés 

à l’atome de racine à  une distance prédéfinie (c’est-à-dire au niveau "h" ). Par exemple, 

l’atome de carbone terminal de la Dimethoate et la Formothion  illustré à les figures III -2  

et  III -3  apparaît trois fois dans les  structures  et est connecté d'abord à  deux atomes 

d'oxygène et un autre atome d’azote d'une part et d'autre part lié à trois atomes d'hydrogène 

dans les trois cas. Tous les atomes de racine des carbones terminaux sont entourés de 

Dimethoate et de Formothion  (voir Figure III-2  et Figure III-3 ). En conséquence, au 

niveau-1, les signatures atomiques uniques sont  écrites en tant que [C]([O] [H] [H] [H]) 

et[C]([N] [H] [H] [H]). Tous les atomes connectés à un atome de racine apparaissent entre 

parenthèses indiquant la distance entre les atomes et la structure. Étant donné que toutes les 
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liaisons présentées pour ces deux exemples sont simples et  doubles entre les atomes de 

racine et les atomes qui leur sont connectés. Une fois que tous les atomes d’une structure 

sont traités comme des atomes de racine, un ensemble de signatures atomiques uniques est 

obtenu. La signature moléculaire peut alors être écrite comme une somme de toutes les 

signatures atomiques uniques d'une structure. En conséquence, le nombre de fois où une 

signature atomique spécifique apparaît dans la structure est représentée par le nombre 

précédant chaque signature atomique unique. Ceci est connu comme le numéro 

d'occurrence. Par exemple, l'atome de carbone terminal Signature ([C] ([O] [H] [H] [H])) 

apparaît deux fois dans le Dimethoate et dans le Formothion  (représenté par «2» sur les 

figures III-2  et III-3 ), tandis que la signature atomique unique [C] ([N] [H] [H] [H]) 

apparaît une fois dans les deux Dimethoate aussi bien dans Formothion  (indiqué par «1» 

au figures III-2  et III-3 ). En conséquence, le même algorithme est appliqué à tous les 

atomes de chaque structure et finalement à toutes les structures de l'ensemble de criblage 

afin d’obtenir une base de données de signatures atomiques uniques au niveau spécifié. 

 

Figure  III -2  Dimethoate  = C( C S H H)+C( C =O N)+S( C P)+11 H(C)+P( S =S O 

O)+=S(P)+2 O( P C)+=O(C)+N( C H C)+H(N)+C( N H H H)+2 C( O H H H) 
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Figure  III -3  Formothion = C( C S H H)+C( C =O N)+S( C P)+12 H(C)+2 =O(C)+N( C 

C C)+C( N H H H)+P( S =S O O)+C( N =O H)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O H H H) 

Toutes les signatures atomiques de niveau-1 pour l'ensemble de criblage à deux composés 

sont présentées dans le tableau III-1 ci-dessous, ainsi que le nombre d'occurrences 

minimum et maximum de chaque signature atomique dans l'ensemble d'apprentissage. 

Comme la base de données de signature atomique doit être utilisée plus avant dans 

l’algorithme, une variable est attribuée à chaque signature atomique unique pour des 

raisons de simplicité et de commodité. 

Tableau III-1 . Base de données des signatures atomiques pour le Dimethoate et le 

Formothion élaborée au niveau-1 avec les nombres d'occurrences minimum et maximum 

dans une molécule. 

Signature atomique au niveau-1 Variable Numéro d'occurrence [min, max] 

[C] ([C] [S] [H] [H]) X1 [0,1] 

[C] ([C] =[O] [N]) X2 [0,1] 

[S] ([C] [P]) X3 [0,1] 

[H] ([C]) X4 [11,12] 

[P] ([S]=[S] [O] [O]) X5 [0,1] 

=[S]( [P]  ) X6 [0,1] 

[O]( [P] [C] ) X7 [0,2] 
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=[O]([C] ) X8 [1,2] 

[N]( [C] [C] [H]) X9 [0,1] 

[H] ([N]) X10 [0,1] 

[C] ([N] [H] [H] [H]) X11 [0,1] 

[C] ([O] [H] [H] [H]) X12 [0,2] 

[N]( [C] [C][C]) X13 [0,1] 

[C] ([N] = [O] [H]) X14 [0,1] 

 

Pour souligner l’importance et le rôle de la base de données [120] de signatures atomiques, 

nous trouvons: premièrement  permet de construire une matrice de descripteur utilisée dans 

l'élaboration des modèles QSPR et ensuite une base pour la dérivation des équations de 

contrainte nécessaires à l'obtention de solutions inverses. 

III -5  Elaboration de la matrice des descripteurs 

La  matrice de descripteurs  est composée  de lignes qui  représentent les différents 

composés de l'ensemble de criblage, tandis que les colonnes représentent les 

signatures atomiques uniques. Les entrées de la matrice sont les numéros 

d’occurrence pour une signature atomique dans un composé particulier. En peut dire 

que la  matrice de descripteurs  nous donne  des informations sur les signatures 

atomiques pour tous les composés entrant dans la construction du modèle QSPR écrit 

au format matriciel. 

Pour illustrer le concept de la matrice de descripteur, prenons l’ensemble constitué des 

deux composés Dimethoate et Formothion où les composés (rangées) de l’ensemble de 

criblage apparaissent dans la matrice de descripteur dans l’ordre ASCII [121] illustrés dans 

le tableau III -2, ci-après. 
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Tableau III -2  Matrice de descripteurs pour l’ensemble d’apprentissage des deux 

insecticides : Dimethoate et Formothion . 

 X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11 X12 X13 X14 

Dimethoate 1 1 1 11 1 1 2 1 1 1 1 2 0 0 

Formothion 1 1 1 12 1 1 2 2 0 0 1 2 1 1 

 

Les valeurs zéro signifient qu'une signature moléculaire se produit zéro fois dans un 

composé particulier et cela veut dire que toutes les signatures atomiques ne sont pas 

présentes dans tous les composés. Par exemple, X9 qui correspond à la signature atomique 

[N] ([C] [C] [H]) (voir tableau III-1 ) ne se produit pas dans la Formothion. Bien que nous 

trouvions cela se produit une fois dans la Dimethoate. En conséquence, les variables 

indépendantes (entrées de la matrice de descripteur) dans les modèles QSPR sont les 

occurrences des signatures atomiques et la variable dépendante est la propriété d'intérêt.  

III -6 Génération des équations de contraintes 

Après compilation de la base de données de signatures atomiques, le processus est 

poursuivi par la génération des équations de contraintes associées à la base de données 

élaborée. Il est à noter qu’I-QSPR cherche toutes les combinaisons possibles de signatures 

atomiques uniques dans la base de données pour générer de nouvelles structures. Il est très 

peu probable qu’une combinaison aléatoire de signatures atomiques conduise à des 

structures réelles sans appliquer certaines contraintes pour imposer des restrictions de 

liaison et de valence aux atomes. Ces contraintes sont présentés dans des équations 

appelées équations de contraintes qui sont directement dérivés de la base de données de 

signatures atomiques. La figure III-4 représente l'ensemble des équations de contrainte 

pour l'ensemble des deux composés comprenant la Dimethoate et la Formothion. Ces 

équations (l’équation de graphicalité et système d'équations de cohérence) forment un 

système d'équations dites diophantiennes où tous les coefficients et solutions du système 

sont des entiers. 
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Les équations de contrainte dérivées de Signatures de niveau-1 pour les  deux composés 

Diméthoate et Formation s’expriment comme suit : 

Equation<1>=mod( +1X1+1X2 ,  2)=   0                                            C-C                        

Equation<2>= -1X1+1X3   = 0                                                           C- S 

Equation<3>= -2X1+1X4-3X11-3X12-1X14   = 0                                  C-H 

Equation<4>= -1X2+1X8-1X14   = 0                                                   C=O 

Equation<5>= -1X2+2X9-1X11+3X13-1X14   = 0                                  C-N 

Equation<6>= -1X3+1X5   = 0                                                            S-P 

Equation<7>= -1X5+1X6   = 0                                                             P=S  

Equation<8>= -2X5+1X7   = 0                                                             P-O 

Equation<9>= -1X7+1X12   = 0                                                            O-C   

Equation<10>= -1X9+1X10   = 0                                                          N-H 

Équation de graphicalité<11>= mod(2X1+X2+X3-1X4+2X5-1X6+X7-1X8+X9-

1X10+2X11+2X12+X13+X14 ,  2)= 0 

Figure III-4 : Equations de contrainte dérivées de Signatures de niveau-1pour les  deux 

composés d’ensemble de criblage Diméthoate et Formation 

 

III -6 -1 Équation de graphicalité 

Sur la base de l'équivalence d'atomes individuels dans la base de données de signatures 

atomiques, l’équation de graphicalité décrit la connexion entourant l'atome en garantissant 

qu'un atome donné a exactement le même nombre de liaisons que l'équivalence. Cette 

équation est basée sur la théorie de graphes et satisfait à une condition nécessaire à la 

connectivité (c'est-à-dire un graphe connecté). Cependant, une solution qui satisfait 

l'équation de graphicalité peut entraîner la création de deux sous-graphes déconnectés, par 

conséquent, une telle équation n'est pas une condition suffisante. L'équation de graphicalité 

est un modulo, ainsi, pour qu'une signature moléculaire soit connectée, il faut que les 

signatures atomiques uniques soient complètes et les liaisons entre les atomes soient 



Chapitre III                                           Méthodologie I-QSPR utilisant la signature  

54 

 

réciproques [113], la formule III -1  ci-dessous montre comment établir l’équation de 

graphicalité : 

 

L'équation de graphicalité est dérivée directement des signatures atomiques de niveau-0. 

Cela se fait essentiellement en réduisant la hauteur des signatures atomiques du tableau 

III-1  au niveau-0. les signatures atomiques suivantes[C] ([C] [S] [H] [H]) ; [C] ([N] [H] 

[H] [H]) et [C] ([O] [H] [H] [H]) ont le carbone comme signature atomique au niveau-0 

lorsqu’il est réduit. Comme le carbone a une valence de 4, son sommet est 4 et donc i = 4. 

Le terme (i - 2) devient «2» pour les trois signatures atomiques, qui sont indiqués dans les 

coefficients précédents X1, X11, X12 dans la figure III-4 . D'autre part, les signatures 

atomiques de niveau-1 [N] ([C] [C][C]) se transforment en [N] lorsqu'il est réduit au 

niveau-0, en prenant en considération que l'azote a une valence de 3. En conséquence, le 

premier terme de la graphicalité devient «1» pour cette signature atomique spécifique 

(c'est-à-dire X13 précédé de «1»). Toutes les signatures atomiques impliquant de 

l'hydrogène (H) en tant qu'atome racine résultent en un «-1» précédant la variable dans 

l'équation de graphicalité, comme indiqué par le terme «-n1» dans l'équation III -1 . 

À la suite de ce qui a été mentionné on peut dire que l'équation de graphicalité doit être 

satisfaite pour tous les composés de l’ensemble de criblage, car ils sont utilisés dans le 

développement de la base de données de  signature atomique. En conséquence, l’équation 

de graphicalité donne une valeur de zéro, qui satisfait à l’exigence de module. Cependant, 

si un composé ne fait pas partie de l'ensemble  de criblage et possède une signature 

atomique qui ne peut pas être attachée, l'équation de graphicalité ne peut pas être satisfaite 

et le résultat est un graphe déconnecté. 

 

III -6 -2  Équations de cohérence 

Les équations de cohérence sont considérées comme le deuxième type d'équations de 

contrainte. Elles assurent que chaque signature atomique aura une place connectée dans la 

structure, ceci est basé sur  l'information qui dit que les signatures moléculaires sont des 

collections (sommation) de signatures atomiques interconnectées. Ces signatures 

moléculaires sont créées d'une manière qui assure qu'une liaison dans une signature 
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atomique aura une liaison correspondante dans une autre signature atomique, mais dans 

l'ordre inverse [122]. 

Les équations de cohérence mettent en application les  exigences de valence pour tous 

les types de liaison qui apparaissent dans les composés de l’ensemble de criblage. Sur cette 

base tous les types de liaisons sont identifiés d'un atome de racine à son atome voisin dans 

la base de données [72].A titre d'exemple, pour l'illustration, on considère que la troisième 

équation de cohérence sur la figure III-4  écrite pour le collage C-H. Il convient de noter 

que les coefficients précédant chaque variable correspondent à une signature moléculaire 

qui nous indique combien de fois cette liaison (C-H) particulière se produit dans une 

signature moléculaire. Afin de clarifier cela, nous passons l'examen des signatures 

atomiques [C]([C] [S] [H] [H]), [C] ([N] [H] [H] [H] ), qui révèle que la liaison C-H 

apparaît deux fois et trois fois, respectivement. 

Ceci est reflété dans les coefficients de l'équation de cohérence obtenue pour C-H où «-2» 

précède (x1) tandis que «-3» précède (x11).Cette liaison C-H apparaît également dans la 

douzième signature atomique, qui est également exprimé dans l'équation de cohérence 

correspondante. Le collage H-C représente l’inverse de C-H et apparaît dans la base de 

données des signatures sous la forme [H] ([C]) ou variable x4. En conséquence, dans 

l'équation de cohérence de liaison C-H, x4 est précédé de «1». Il est à noter que lorsqu’un 

type spécifique de liaison ne se produit pas dans une signature atomique, la variable 

correspondante n'apparaît pas dans l'équation de cohérence. Par exemple, le type de liaison 

C-H n'est pas présent dans les signatures X2, X3, X5, X6, X7, X8 , X9, X10 et X13 et donc ils 

ne sont pas dans la troisième équation de cohérence. La même approche est utilisée pour 

dériver les autres équations de cohérence pour tous les autres types de liaison. Lorsqu'il 

s'agit de liaisons impliquant les mêmes atomes (C-C par exemple), l'équation devient une 

équation de module indiquant que le résultat doit être pair. Ceci est illustré par la première 

équation de la figure III-4. 

 

III -7   Résolution du problème inverse 

Les solutions attendues au problème inverse doivent être satisfaites pour toutes les 

équations de cohérence ainsi que l’équation de graphicalité. Puisque le nombre de 

variables inconnus est beaucoup plus élevé que le nombre d'équations, ces solutions seront 

infinies. Par conséquent, les valeurs minimales / maximales des signatures atomiques sur 
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lesquelles la méthode de Weis et Visco [117] est utilisée, nous l'avons utilisé dans 

l'algorithme appelé PSO (Particle Swarm Optimization). Cet algorithme semble satisfaire 

les équations de contrainte de manière progressive, de sorte que les itérations impliquant 

les variables qui apparaissent dans les équations vont du plus petit au plus grand nombre. 

Afin de résoudre ce système d'équations de contraintes pour l’exemple étudié ou   

l’ensemble de criblage constitué des deux composés Dimethoate et Formothion. En 

particulier, l’algorithme commence par le plus petit nombre d’occurrences (c’est-à-dire 

zéro pour cet exemple) et le plus petit nombre d’itérations possibles. Dans cet exemple, la 

méthodologie commence par une itération sur les variables X1 et X3, les variables allant de 

0 à 1, en fonction des nombres d'occurrences minimum et maximum. Une fois la solution 

satisfaite, l'algorithme passe à l'étape suivante où X3 et X5 sont itérés. Cela continue jusqu'à 

ce qu'une solution ne puisse pas être satisfaite et que l'algorithme recommence. 

Tableau III-3 Ordre d'exécution et nombre d'itérations pour toutes les variables suivies par 

l'algorithme pour l'exemple d'ensemble de criblage composé des deux composés 

Dimethoate et Formothion. 

Étape Variables dans l'équation

Variables 

àitérer à 

l'étape 

Plage Min/Max 

pour les variables 

Type de 

liaison 

Nombre 

d'itérations

1 X1 et X3 X1 et X3 
 
[0-1] et [0-1] 
 

C-S 
 
4 

2 X3 et X5 X5 
 
[0-1] S-P 2 

3 
X5 et X6 X6 [0-1] P=S 

2 

4 
X1et X2 X2 [0-1] C-C 

2 

5 
X9 et X10 X9 et X10 [0-1] et [0-1] N-H 

4 

6 
X5 et X7 X7 [0-2] P-O 3 

7 
X7 et X12 X12 [0-2] O-C 2 

8 
X2, X8 et X14 X8 et X14 [1-2] et [0-1] C=O 4 
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Selon le tableau ci-dessus, toutes les itérations résultant des valeurs minimale / maximale 

de chacune des quatorze variables générées par les deux composées Dimethoate et 

Formothion sont égales à 24576 itérations.  

III-8   Modèles QSPR et enregistrement des solutions inverses 

Dans les modèles QSPR les occurrences de signatures atomiques sont les variables 

indépendantes, tandis que la propriété d'intérêt est la variable dépendante.  Les lignes de la 

matrice de descripteurs sont constituées de composés étudiés et de leurs colonnes 

représentées par le numéro d’occurrence de signature atomique donné dans un composé 

particulier. Dans les problèmes I-QSPR, tous les modèles QSPR sont créés en corrélant 

l'occurrence des signatures atomiques avec la propriété d’intérêt. Pour arriver à une bonne 

application du concept de QSPR, la méthodologie la plus simple pour créer ce modèle 

nécessite l’utilisation de l'algorithme MLR à pas en avant [113]. Le coefficient de 

corrélation R2 est une mesure de l'ajustement du modèle de régression. R2 représente la 

partie de la variation des données observées (expérimentales) expliquée par le 

modèle [123]. La valeur de R2 augmente avec l’augmentation du nombre de descripteurs 

ajoutés, en partie dans la mesure où elle résulte parfois de la valeur élevée de R2  un modèle 

suréquipé (sur-ajustement) [124]. Par conséquent, cela conduit à un modèle QSPR avec 

une faible puissance prédictive en dehors de l’ensemble de criblage. 

L’acquisition d’un modèle QSAR de bonne qualité dépend de nombreux facteurs, tels 

que la qualité des données, le choix des descripteurs, sélection de variables, méthodes 

statistiques et validation [98-125]. Cette dernière est considérée comme une technique 

importante pour évaluer le modèle QSPR développé. La technique de validation croisée 

"leave-one-out", utilisée dans l'étude, garantit des modèles aussi stables et fiables que 

possible [126]. La technique de validation croisée implique la scission des données en 

9 
X2, X9, X14X11 et X13 X11 et X13 [0-1] et [0-1] C-N 4 

10 
X1, X11 X12, X14 et X4 X4 [0,1] C-H 2 

 
Une équation de graphicalité 

 
1 
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différents sous-ensembles, où le modèle avec la meilleure capacité prédictive calculée est 

sélectionné [127]. 

Une variante largement utilisée de la validation croisée est la validation croisée Leave-

one-out (LOO-CV), où les observations sont omises une à la fois puis prédites en fonction 

de l'ajustement du modèle aux données restantes [128]. Cela peut être répété jusqu'à ce que 

tous les composés de l’ensemble de criblage soient utilisés et que la métrique de sur-

ajustement soit ensuite calculée. 

La qualité du modèle développé est très importante pour déterminer la capacité 

prédictive en dehors de l’ensemble de criblage car cela se reflète sur la nature du QSPR 

supporté à travers lequel les nouvelles structures générées sont évaluées, aussi bien fait 

l’enregistrement rapide des solutions obtenues à partir de résolution du  problème inverse. 

 

III -9  Génération des nouvelles structures 

Les  solutions inverses obtenues en résolvant le système d’équations de contraintes et qui 

sont  prédites par le modèle QSPR, représentent des structures potentielles qui doivent être 

construites à partir de signatures moléculaires. Il est à noter que pour une même signature 

moléculaire, il existe plusieurs structures, selon la dégénérescence liée à la hauteur de la 

signature. Dans le but de faire générer toutes les structures possibles on a utilisé 

l’algorithme de numérotation développé par Faulon et al [113]. 

Dans le but de générer une structure moléculaire correctement connecté représentant une 

structure correspondante à une signature moléculaire spécifique. L’algorithme de 

numérotation élaboré par Faulon, commence par un graphe moléculaire avec des sommets 

ou des atomes déconnectés et ajoute des arêtes ou des liaisons de toutes les manières 

possibles ou en conjuguant différentes combinaisons.  

III -9-1 . Développement de modèle QSPR requis 

L’utilisation du modèle de la technique QSPR est nécessaire et essentielle à la 

réalisation de l’I-QSPR, car elle enregistre les solutions inverses, qui représentent les 

structures potentielles et elle est développée pour chaque propriété ou performance 

d’intérêt. Pour cette raison, le modèle QSPR à été développé à l'aide de la technique  de 

régression linéaire multiple (RLM). La RLM est généralement utilisée comme outil 

statistique pour prédire l’événement de variable dépendante basée sur un ensemble de 

prédicateurs  [129-130]. Cette technique statistique est utilisée pour étudier la relation entre 

une variable dépendante et plusieurs variables indépendantes. C'est une technique 
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mathématique qui minimise les différences entre les valeurs réelles et prédites [131]. Le 

modèle de régression linéaire multiple (MLR) a été généré à l'aide du logiciel Molegro, 

version 10, pour évaluer la capacité de prédiction de coefficient de partage octanol-eau  

(logKow), en utilisant la validation croisée Leave-One-Out (LOOCV). 

 

III-9-2 Validation du modèle et paramètres statistiques 

L'ensemble de données doit être divisé en trois nouveaux ensembles de données, l'un 

pour le calibrage et la prévision (formation) et l'autre pour les ensembles de validation. 

L’ensemble de calibration a été utilisé pour la génération du modèle. L’ensemble de 

prédiction a été appliqué à la suralimentation du réseau, alors que l'ensemble de validation 

dont les molécules ne jouent aucun rôle dans la construction du modèle a été utilisé pour 

évaluer la capacité prédictive des modèles pour l'ensemble externe  [132-133]. Un modèle  

réussi doit avoir la capacité de prédire non seulement la propriété des molécules de 

calibrage (validation interne) mais également des sources externes (validation externe). 

Parfois, un ensemble de données supplémentaires, nommé ensemble de test externe, est 

également utilisé. Les ensembles de criblage et de prédiction sont utilisés dans les étapes 

de développement du modèle et la capacité de prédiction globale du modèle est évaluée par 

application pour prédire la propriété de l'ensemble de test externe [134]. Par conséquent, 

les modèles QSPR sont dérivés de la partition initiale des composés et, par conséquent, la 

ventilation des données influence les performances du modèle développé [135]. Un modèle 

MLR est efficace lorsqu'il fonctionne bien sur un ensemble de données qui n'a pas été 

utilisé pour entraîner le modèle. Pour l’ajustement de l’équation du modèle en doit se baser  

sur des paramètres statistiques. Les paramètres statistiques mentionnés ci-dessous ont été 

utilisés pour évaluer la signification statistique du modèle QSPR. 

L’équation III-2 exprime le coefficient de détermination (le carré de coefficient de 

corrélation) R2 qui est basé sur la somme d'erreur de prédiction des carrés. 

 

                                                 III-2  
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yi est le logKow expérimental dans l'échantillon i, ŷi représente le logKow prévu dans 

l'échantillon i,  ӯ est la moyenne du logKow expérimental dans l'ensemble de prédiction et n 

est le nombre total d'échantillons utilisés dans l'ensemble de validation. 

L’équation III-3  exprime le coefficient de la validation croisée Q2  qui est généralement 

plus petit que le R2 global pour une équation QSPR. (La différence entre R2 et Q2 ne 

devrait pas être plus de 0,3) [136]. Il est utilisé comme outil de diagnostic pour évaluer le 

pouvoir prédictif d’une équation. 

 

                                    III -3  

 

Où Y i est la valeur expérimentale de logKow, Y ipred est la valeur prédite de logKow et Ymean 

est la moyenne de la valeur expérimentale de logKow. 

L’équation III-4  montre l’erreur quadratique moyenne (RMSE) pour les ensembles de 

criblage  et de test, est une mesure de la différence moyenne entre les valeurs prédites et les 

valeurs expérimentales, à l’étape de prédiction. La mesure de RMSE est utilisée pour 

évaluer la proximité de la ligne de régression de prévision avec un ensemble de valeurs 

réelles de la variable dépendante [137]. RMSE peut être interprété comme l'erreur de 

prédiction moyenne, exprimée dans les mêmes unités que les valeurs de réponse d'origine. 

Sa faible valeur indique que le modèle prédit mieux que le hasard  et peut être considéré 

comme statistiquement significatif [138]. 

 

                      III -4  

L’équation III -5  exprime l'écart-type (la déviation standard) S qui est probablement la 

mesure la plus communément déclarée et la plus importante de la propagation d'un 

ensemble de données. Il est étroitement lié à la variance car il est calculé en prenant sa 

racine carrée. Comme la variance est calculée différemment pour la population et pour les 

données de l'échantillon, il en est de même de l'écart type. 
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                                            III -5  

 

Où  

∑        somme des moyennes   

xi            représente chaque valeur de x dans la base de données       

X        la moyenne des valeurs xi    

n              le  total des valeurs xi   
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CHAPITRE IV 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Ce chapitre contient les résultats du modèle I-QSAR basé sur l’ensemble de criblage de 

coefficient de partage octanol-eau logkow. Ces résultats sont basés sur les relations 

mentionnées aux chapitre III ( section III-1 jusqu’à III-7 ), auxquelles on a présenté les 

aspects théoriques et la méthodologie de l’élaboration des modèles I-QSAR avec un exemple 

détaillé pour les deux insecticides (Dimethoate et Formothion). 

Le modèle QSPR a été construit en utilisant des signatures atomiques de niveau-1 pour 

l’ensemble de criblage. Sur la base des valeurs de R2 et de q2, comme décrit au chapitre III  

(section III -7-1 et III-7-2 ), ce qui nous a permis de construire le modèle I-QSAR.  

IV - 1  Calcul des signatures atomiques 

Sur la base de la méthodologie de l’élaboration du modèle I-QSPR mentionné et détaillé au 

chapitre II  (section II-5) , la traduction des structures moléculaires 2D en signatures 

atomiques peut être illustré dans le tableau IV - 1 ci-dessous.  

L'analyse QSPR a été calculée sur la base d'une matrice de descripteurs. La matrice de 

descripteurs pour la signature atomique de niveau-1 contenait 190 lignes et 253 colonnes, 

une colonne pour le logkow et 252 colonnes pour les signatures atomiques uniques. 

Cependant, l’équation QSPR a été calculée uniquement sur la base de 29 signatures 

atomiques, éliminant ainsi 223 signatures atomiques, afin de réaliser la méthode  de 

validation LOOCV [139]. Pour effectuer la régression multi linéaire pas en avant, 223 

signatures atomiques uniques ont été retirées et nous en avons laissé 29 avec des nombres 

d'occurrences supérieurs ou égaux à 3 afin d’effectuer l'analyse LOOCV.  
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Tableau IV- 1. Signatures atomiques uniques de niveau -1 utilisées dans l’analyse QSPR. 

Variable Signature atomique au 
niveau-1 

 

Occurrence 
[Min, max] 

X2 [H]( [N]) [0,5] 

X5  [O](=[C]) [0,3] 

X6 [C]([C] [H] [H] H])  [0,5] 

X8 [S]([P] [C]) [0,3] 

X9 [O]([P] [C]) [0,4] 

X11 [C] ([O] [H] [H ] [H]) [0, 4] 

X12 [H] ([C])  [0,29] 

X14 p[C] ([N] p[C] p[C])  [0,4] 

X18 p[C] ( p[C] p[C] [C]) [0,5] 

X19 [Cl] ([C])  [0,4] 

X20 p[C] ( p[C] p[C] [H])  [0,10] 

X21 [H](p[C])  [0,11] 

X23 pC( p[N] p[N] [N]) [0,3] 

X24 p[N] ( p[C] p[C])  [0,3] 

X33 [O] ( p[C] [C]) [0,3] 

X35  [O] (=[S]) [0,4] 

X37 C( N] H] H] H]) [0,4] 

X39 [N] ([C] [C] [C]) [0,3] 

X43 [C](p[C][H][H][H]) [0,4] 

X44 [pN] ( pC] pN])  [0,4] 

X49 [C]([C] H] [H]S]) [0,3] 

X52 p[C](p[C]p[C]Cl])  [0,5] 

X53 [Cl](p[C])  [0,5] 

X57 p[C]([pC] p[C][O]) [0,3] 

X64 [C]([O][C][H][H]) [0,4] 

X74 [C]([C][C][H][H])  [0,7] 

X75 [F] ([C])  [0,6] 

X89 [H] ([O]) [0,3] 

X104 [H](=[C]) [0,3] 
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Les signatures atomiques les plus significatives ont ensuite été ajoutées une à la fois, sur 

la base des valeurs R2 et Q2 calculées pour chaque étape, la figure IV-1 , impact des 

signatures atomiques de niveau-1 de la base de données des pesticides étudiée, sur les 

statistiques QSPR, tracées en fonction du nombre de variables indépendantes, représente les 

valeurs de R2 et Q2 en fonction du nombre de variables indépendantes, c'est-à-dire les 

signatures atomiques au niveau-1. 

 

Figure IV-1. Impact des signatures atomiques de niveau-1, des pesticides étudiés, sur 
les statistiques QSPR, tracées en fonction du nombre de variables indépendantes. 

 

Les statistiques QSPR consistent à analyser l'amélioration de la corrélation avec 

l'augmentation du nombre de variables du modèle. La représentation des valeurs de R² et Q2 

en fonction du nombre de descripteurs (Fig IV-1) fait apparaître un comportement 

asymptotique, le modèle est considéré comme optimal lorsque l'amélioration de la corrélation 

devient maximale, c'est-à-dire représentant le meilleur compromis entre la corrélation et le 

paramétrage. 

Les calculs ont été arrêtés à 14 signatures atomiques, ainsi la 15ème signature atomique 

était insignifiante. On a obtenu statistiquement le modèle QSPR validé en utilisant 

RLM pour prédire quantitativement les propriétés logkow des structures candidates 

[140]. 

L’équation QSPR a été choisie sur la base du meilleur modèle de prévision, c’est-à-dire la 

valeur Q2 la plus élevée. Une équation QSPR à 14 signatures atomiques a été obtenue avec un 
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 R2 = 0,659273, Q2 = 0,65617 et RMSEtraining  = 0,930192, s = 1,37297 pour l'ensemble de 

criblage (training), et dans la valeur de l'ensemble de validation croisée Leave-one-out (LOO) 

avec une q2 = 0,605676 et une RMSELOO = 1,0936. Il est à noter que : R2 représente le 

coefficient de détermination, Q2 : le carré de coefficient de validation, s: écart type, RMSE: 

l’erreur quadratique moyenne. 

IV - 2  Equation modèle 

L'équation modèle exprimant le coefficient de partage en termes de logkow peut être écrite 

comme suit: 

logkow = - 0.167497 + 0.444669 *  X52 + 0.417366 *  X6 + 0.785521 *  X20 + 0.461849 *  X75 + 

0.0716288 * X12 - 0.419674 *  X5 - 0.409265 *  X21 + 0.528737 *  X19 - 0.220096 *  X44 + 

0.251859 *  X74 + 0.365269 * X9 + 0.226272 *  X14 + 0.445708 *  X53 + 0.0357723 *  X24. 

Les 14 signatures atomiques incluses dans l'équation QSPR sont indiquées en gras dans le 

tableau IV 1. Les résultats statistiques et la signification de ce modèle final illustrent le fait 

que le coefficient de valeur positive élevée, correspond à la signature atomique X20. Il a 

également été suggéré dans ce modèle que la signature atomique X24 était un contributeur 

nécessaire de logkow, de sorte que la signature atomique X5 est affectée en tant que variable 

effective de logkow, mais avec un coefficient négatif.  L’utilisation de l’équation QSPR pour 

prédire logkow des pesticides dans le même ensemble de criblage et la représentation 

graphique de ces valeurs par rapport aux données expérimentales est illustrée dans la Figure 

IV- 2. Le graphique montre les valeurs de logkow prévues sur la base de l'équation du 

modèle qui est validée comme étant statistiquement significative par la validation croisée 

"leave-one-out cross-validation" par rapport aux valeurs expérimentales.  

De toute évidence, les valeurs de logkow prédites sont en bon accord avec les valeurs 

expérimentales. Les 14 paramètres du modèle fournissent une qualité statistique élevée: R2 = 

0,66 et Q2 = 0,65, et cela montre que la condition de la prévisibilité selon la considération  

de  R. Veerasamy et al. [139], et A. Golbraykh et al. [141] sont satisfaits. 
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Figure IV- 2: Valeurs de logkow prédites par rapport aux valeurs expérimentales pour 
l’équation QSPR pour 29 signatures atomiques de niveau-1. 

 
IV-3 Equations de contrainte 

Les équations de contrainte sont élaborées dans l'ordre du plus petit nombre de paramètres 

au plus grand, c’est-à-dire, dans l'ordre dans lequel elles ont été résolues:  

(i) Équations de cohérence qui assurent l'alignement des atomes dans la construction des 

signatures moléculaires.  

(ii)  Équation de graphicalité qui représente la valence de chaque atome.  

Pour résoudre ces équations, une méthode développée par Weis et Visco [142] a été 

adoptée, et à cause de la large base de données et du grand nombre d’équations de contrainte, 

nous l’avons utilisée dans un programme basé sur l'algorithme PSO (Particle Swarm 

Optimization ).  

Les équations sont dressées dans le tableau IV-2 ci-dessous. 
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Tableau IV-2:  Equations de contrainte 
 

N° équations de contrainte 

Eq.1 Mod(+X217,2) = 0 

Eq.2 Mod(+X242,2) = 0 

Eq.3 +X44+X169 = 2 

Eq.4 -X45+X48  = 0 

Eq.5 -X91+X92  = 0 

Eq.6 -2X136+X137  = 0 

Eq.7 -X138+X139 = 0 

Eq.8 -X144+X145 = 0 

Eq.9 -X191+X193 = 0 

Eq.10 Mod(+X213+X215,2) = 0 

Eq.11 -X243+X244 = 0 

Eq.12 -X41+X42-X63 = 0 

Eq.13 -X70+X72-X185 = 0 

Eq.14 -X70+X73-X185 = 0 

Eq.15 -X93+X95+X159 = 0 

Eq.16 -X113+X114-X208 = 0 

Eq.17 -X173+2X174-X175 = 0 

Eq.18 -X206+X207+X209 = 0 

Eq.19 -X52+X53-X119-X187 = 0 

Eq.20 -X88+X89-X153-X195  = 0 

Eq.21 -X149+X150+X226+X250  = 0 

Eq.22 -X168+X169-X186-X246  = 0 

Eq.23 -X121+2X122-X123-X234-X235 = 0 

Eq.24 -X151+X152+X170-X176-X252  = 0 

Eq.25 -X1+X3+X160-X172+X188-X205   = 0 

Eq.26 -X20+X21-X47-X58-X123-X175 = 0 

Eq.27 -X50+X51-X116-X144-X170-X188   = 0 

Eq.28 -X62+X63+X198-X199-X212-X247  = 0 
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Eq.29 -X101+X104-X150-2X155-X165-X226  = 0 

Eq.30 -3X71+X75-X133-3X167-2X219-X220-2X239 = 0 

Eq.31 -X109+X112-X142-X207-X215-X250+X251 = 0 

Eq.32 -X3+X7-X59-X96-X134-X152-X160-X232  = 0 

Eq.33 -X17+X19-2X80-3X103-X115-3X117-2X133-X245 = 0 

Eq.34 -X32+X33-X57+2X85+X93+X118-X124+X195   = 0 

Eq.35 -X3+X8-X50-X59-2X96+X146-X170-3X232+X241  = 0 

Eq.36 -X27+X28-X67+X120+X146-X218+X230+2X236+2X240 = 0 

Eq.37 Mod(+X60+X62+X140+X141+X184+X185+X201+X202+X238,2)= 0 

Eq.38 -2X34+X35-2X38-2X95-2X120-2X159-2X223-X224-2X230-2X240-2X241 = 0 

Eq.39 -X4+X5-X30-X56-X61-X65-X66-X82-X163-X171-X177-X222  = 0 

Eq. 40 -X31+2X34-2X36+X38-X83-X84+X95+X99+2X107+X120-2X132-X221  =0 

Eq.41 -X1+X2-X25-X31-2X46-X69-X79-X83-X162-X184-2X202-2X205-2X221-X238   

=0 

Eq.42 -X13+X14+X23-X25-X46+X55-X70-X76-X77-X83-X132-X140-2X162+X234-X238 = 

0 

Eq.43 -X3+X9-2X50-2X59-X96-3X116+X118-3X134-2X144-2X152+X153-2X160-X170-

2X188+2X231+X251  = 0 

Eq.44 -2X23+2X24-2X27-X32+X44+2X45-2X47-X55-X58-X94-X119-2X124-2X125-

2X126+X169-2X187-X218-X234-X235 = 0 

Eq.45 -X40+X41-X105+X149-X177+2X178-X181-X182-X183-X192+X193-X196-

X197+X198-X210-X216+X217-X228-2X248-X249 = 0 

Eq.46 -X76-X77+3X78-X79-X141+X142+X150+X165-2X166-X180+X194-X199+2X200-

X201+X207-X208+X209-X211-X212-2X214+X215+X250 = 0 

Eq.47 +2X14+2X18+2X20+X32+2X42+2X52+X55+2X57+X58+2X67+3X86+2X91+X94+X119+

X121+X123+X126+2X138+2X145+X173+X175+X218 = 2 

Eq.48 -X18+X22+X43+X61+X71+X81+X82+2X87-X94-X121-

X125+X127+2X130+X131+X147+X148+X157+3X161+X164-X173+X179+X197-X235= 0 

Eq.49 -X8+X10-X28-X38+X49+X54+X66+X81+X97-X99+X103+X108-2X111+X133+2X156-

X159+X179+X182+X196-X206+X210-2X223-2X224-X230+X237-X241-X242+X243= 0 

Eq.50 -X100+2X101-X102-X108+2X109-X110-X135+X136+X142-X143-X154+X155-

X164+X165-X181-X189+2X190-X192+2X194+X200-2X204+X209+X213-X222-

X225+X226-X227-X228-2X229-X245 = 0 
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Eq. 51 -X9+X11+X15-2X16-X33+X56+X64+X65+2X68+X82+X87-X88+X90+X106-X112 

X114+X115+X135+X147+X148+2X158+X161+X167+X189-

X191+X196+X219+X220+X228+X246+X252 = 0 

Eq.52 -X1+X4-2X13+X15-X25+X26+X29+2X30-X31-X36+X37-3X39+X40+X54+X56-

2X60+X61+X66-2X69-X76-X79-2X84+2X105-2X113+X127+X129-X140-X166+X171-

2X172+X176+X177-2X180-X184+X189-X201+2X203+X210-X211-

X212+X222+X225+2X227+X233+X243-2X247+X249 = 0 

Eq.53 -3X6-3X10-3X11+X12-2X15-2X17-2X22-2X26-X29-3X37-X40-3X43-2X49-

2X54-2X64-2X74-X80-2X81-X90-X97-X98-X100-2X102-3X110-X115-2X127-

X130-X131-X135-X148-2X151-2X156-X158-2X168-X171-2X176-X179-X181-

2X183-X186-2X203-X204-X220-X225-X239-X246-2X249-X252  = 0 

Eq.54 +X4+X6+X17+X22+X26+2X29+X49+X64+X65+2X68+2X74+X80+X87+2X90+2X97+3X9

8+X100+X102+3X106+X108+X115+X117+4X128+2X129+X130+2X131+3X143+2X147+

X148+X151+2X154+3X157+X158+2X163+X164+X168+X179+X182+X183+2X186+X192+

X197+2X216+X219+X220+X229+3X233+3X237+X239+X245+X246+X248+X252 = 2 

Eq.55 Mod( X1-X2+2X3+X4-X5+2X6-X7+X8+X9+2X10+2X11-

X12+X13+X14+2X15+X16+2X17+X18-X19+X20-

X21+2X22+X23+X24+X25+2X26+X27+X28+2X29+X30+X31+X32+X33+2X34-

X35+X36+2X37+2X38+X39+X40+X41+X42+2X43+X44+X45+X46+X47-

X48+2X49+2X50-X51+X52 

X53+2X54+X55+X56+X57+X58+2X59+X60+X61+X62+X63+2X64+X65+X66+X67+2X68

+X69+X70+2X71-X72-X73+2X74-

X75+X76+X77+X78+X79+2X80+2X81+X82+X83+X84+X85+X86+2X87+X88-

1X89+2X90+X91-

X92+X93+X94+2X95+2X96+2X97+2X98+X99+X100+X101+2X102+2X103-

X104+X105+2X106+X107+X108+X109+2X110+X111+X112+X113+X114+2X115+2X116+

2X117+X118+X119+2X120+X121+X122+X123+X124+X125+X126+2X127+2X128+X129+

2X130+2X131+X132+2X133+2X134+X135+X136-X137+X138-

X139+X140+X141+X142+2X143+2X144+X145+X146+2X147+2X148+X149+X150+2X151

+2X152+X153+X154+X155+2X156+2X157+2X158+2X159+2X160+2X161+X162+X163+

X164+X165+X166+2X167+2X168+X169+2X170+X171+X172+X173+X174+X175+2X176+

X177+X178+2X179+X180+X181+X182+2X183+X184+X185+2X186+X187+2X188+X189+

X190+X191+X192+X193+X194+X195+X196+X197+X198+X199+X200+X201+X202+2X20



 Chapitre IV                                                                                    Résultats et discussion     

70 

 

3+X204+X205+X206+X207+X208+X209+X210+X211+X212+X213+X214+X215+X216+X2

17+X218+2X219+2X220+X221+X222+2X223+X224+X225+X226+X227+X228+X229+2X2

30+X231+2X232+2X233+X234+X235+X236+2X237+X238+2X239+2X240+2X241+X242

+X243-X244+X245+2X246+X247+X248+2X249+X250+X251+2X252 ,2) = 0 

 

IV-4 Génération de nouvelles structures de pesticides 

La génération de nouvelles structure est basés sur les solutions inverses obtenues en 

résolvant le système d’équations de contraintes, de nouvelles structures peuvent être 

construites à partir de signatures moléculaires (solutions inverses). Il est à noter que pour une 

même signature moléculaire, il existe plusieurs structures. 

En résolvant les équations de contrainte (tableau. IV-2), un nombre total de 5500 solutions 

(nouvelles signatures moléculaires) qui seront de nouvelles structures probables. Etant donné 

qu’il est difficile d'examiner plus de 5500 structures, les structures nouvellement créées ont 

été affinées en fonction de la structure chimique différente de tous les pesticides existants. 

Toutes les structures nouvellement générées ont été vérifiées et confirmées qu’elles sont 

inexistantes, via des sites de recherche de structure on line , tels que : ChemSpider, PUB 

Chem et LookChem, qui sont des bases de données reconnues et fiables pour identifier les 

composés disponibles en littérature.   

Après toutes ces étapes, et  la résolution des 55 équations de contraintes et l'acceptation des 

signatures moléculaires avec leurs valeurs de  logkow correspondantes, qui ont abouti aux 

solutions de ces équations qui sont de nouvelles signatures moléculaires. Le tableau IV-3 en 

donne un exemple.  

Il est à noter que seules les signatures atomiques ayant une valeur supérieure à 0 sont 

décrites dans le tableau. Dans la phase finale, un ensemble de 20 échantillons a été sélectionné 

en fonction de leur logkow, ce qui est proche de la valeur moyenne de la base de données des 

190 pesticides étudiée (logkow = 2,94). 
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Tableau IV-3. Exemple de signature moléculaire résolue, notez que seules les signatures 

atomiques dont le nombre d'occurrences est supérieur à 0 sont illustrées. 

Signature Moléculaire  X6    X8     X9    X10    X11   X12    X49   X50    X51    X64    

une seule structure  
moléculaire  1      1       2       1        1      15       1      1        1       1          

 

Les 20 composés identifiés ont été intégrés à la base de données ciblée. Afin d'évaluer le 

niveau de diversité parmi les structures nouvellement créées, celles-ci ont été comparées aux 

structures des ensembles de formation. En plus du travail effectué, nous avons comparé les 

valeurs de logkow prévues par notre modèle à celles calculées par le logiciel Hyperchem 

(version 8). Il a été conclu que les valeurs des deux résultats (Tableau IV-6) sont proches 

dans la plupart des cas. 

Pour plus d’illustration de la méthode de  génération des 20 nouvelles structures, par 

exemple, si on prend la première qui possède la formule brute  C7H17O2PS4, la solution 

(nouvelle signature moléculaire) de cette formule est déterminées en appliquant l’algorithme 

I-QSPR  (tableau IV-4).  

Tableau IV-4 Solution (nouvelle signature moléculaire) de la structure ayant pour formule 
brute : C7H17O2PS4. 

Signature Moléculaire  X6    X8    X9    X10    X11   X12    X49   X50    X51    X237   X242   
une seule structure  de 
formule C7H17O2PS4  2       1     2       1       2      17      1       1        1        1        2 

 

IV-5 Explication  de la génération de structure 

La reconstruction d'une signature moléculaire commence par des signatures atomiques ne 

contenant que des atomes parents, c'est-à-dire sans liaisons. Des liaisons sont ensuite ajoutées 

par tous les moyens possibles pour saturer la valence de tous les atomes dans la signature 

moléculaire, cela est effectué dans l'ordre de l'atome avec la valence la plus basse à l'atome de 

valence la plus haute. Ceci est illustré à la figure IV- 3 , où les atomes parents dans chaque 

signature atomique de C7H17O2PS4 sont 3·H, 3·H, 3·H, 3·H, 3·H, 2·H,OO, SSSS, 

C,C,C,CC,CC, P.  
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Les formes, le nombre, les types  et la manière de l’interconnexions de leur atomes, ainsi 

que le nombre d’occurrence   des  signatures atomiques  permettant de  générer  la formule  

brute de la nouvelle structure, sont présentés sur le tableau IV- 5. 

Tableau IV- 5 Types, nombre d’occurrence et forme de signatures avec 
l’interconnexion des atomes. 

Signature 
Nombre 

d’occurrence 
Forme avant la 
numérotation 

Forme après la 
numérotation 

X6 2 C(CHHH) 4C (3CHHH) et 5C 
(3CHHH) 

X10 1 C(SHHH) 1C(S1HHH) 

X11 2 C(OHHH) 6C(O1HHH) et 

7C(O2HHH) 

X49 1 C(SCHH) 2C (S2 3CHH) 

X237 1 C(CCCS) 3C (2C5C4CS4) 

X8 1 S(PC) S4(P3C) 

X9 2 O(PC) O1 (P 6C) et O2(P7C) 

X50 1 P (=SOOS) P (=S3O1O2S4) 

X242 2 S(CS) S1 (1C S2) et S2(S1 2C) 

X51 1 =S(P) =S3(P) 

 

Comme indiqué dans ce tableau, l'algorithme sature en une fois tous les atomes d'une 

orbite choisie jusqu'à ce qu'il n'y ait plus d'orbites à saturer. Toutes les étapes de saturation 

sont indiquées par une flèche avec un numéro (Fig IV- 3). A chaque étape de l'algorithme, 

l'orbite à saturer est toujours celle qui reste la plus à gauche. Le graphique initial est composé 

de 31 atomes isolés, 17 atomes d’hydrogène, deux atomes d’oxygènes, quatre atomes de 

soufres, sept  atomes de carbone et un atome de phosphore. Les atomes sont partitionnés en 

fonction de leurs signatures cibles (tableau d’illustration IV- 5). 

La première orbite à être saturée, c’est celle qui contient les atomes (H), chacun des 

17atomes de l'orbite doit être lié à un carbone lié à trois hydrogènes au total jusqu’a l’étape 6 
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sauf : 3C et 2C qui est saturé par 2H seulement. La deuxième orbite à être saturée, c’est celle 

qui contient les deux atomes d’(O) lié aux deux carbones 6C et 7C les étapes 7 et 8. La 

troisième  orbite à être saturée qui contient les quatre  atomes de soufre (S1 S2 S3 S4), lié au 

carbone  1C  tel que (S1---1C) , ensuite le soufre S2, tel que (S2---S1) , le phosphore P, tel que 

(S3==P) ainsi  le phosphore P, tel que (S4---P) de l’étape 9 jusqu’à l’étape 13.  

Les phases de saturation se poursuivent en fonction du nombre de valence spécial attribué 

à chaque atome, jusqu'à l’étape 18, où tous les atomes sont saturés et complètent toutes les 

liaisons qui génèrent la nouvelle structure Figure IV- 3. 
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Figure IV- 3 : Illustre la traduction de la structure du composé ayant pour formule 
brute  C7H17O2PS4 en utilisant la méthode développée par Faulon et al. [100]. 

Le tableau suivant, comprend les structures 3D des 20 nouveaux pesticides générés en 

utilisant la théorie I-QSPR avec leurs valeurs de logkow basées sur cette théorie et celles 

prédites par le logiciel Hyperchem avec d'autres propriétés QSAR simulées par des calculs 

par mécanique moléculaire MM+ et semi-empiriques PM3. 

On remarque  que les valeurs des lipophiles  prédits par le QSPR des nouveaux 

pesticides génères sont dans la plupart des cas proches de celles simulées  par 

Hyperchem qui est un logiciel très utilisé en mécaniques moléculaire pour le calculs 

de ces entités .Cela vérifie bien l’authenticité de nos résultats basé sur les calculs par 

la théorie de  I-QSPR dédiée  à la génération de nouvelles structures moléculaires de 

pesticides . 

 Tableau IV- 6. Structures 3D des 20 nouveaux pesticides et valeurs des logkow calculées par 
la théorie I-QSPR et prédites par le logiciel Hyperchem, avec d'autres propriétés QSAR 

simulées Hyperchem 

Formule 
brute 

Structure 3D (a) logkow
(b) logkow

(c) Surface 
area 

Volume Réfractivité Masse 
Mol. 

énergie 
MM+ 

(KJ/mol) 

énergie 
PM3 

(KJ/mol) 

 

C7H17O2PS4 

 

 

 

 

 

2.93 

 

2.62 

 

536.71 

 

760.29 

 

76.60 

 

292.42 

 

22.67 

 

-2641.14 

C6H15O2PS3 

 

 

 

 

2.17 2.61 531.90 730.74 64.50 246.34 24.518 -2302.97 

C7H15 N2O4PS3 

 

 

 

 

6.05 2.19 580.95 882.26 77.57 318.36 146.48
8 

-2905.23 

C8H17N2O4PS3 

 

 

 

 

6.74 2.20 577.82 882.76 81.80 332.39 131.31 -3174.98 

C9H17Cl2N2O3P
S2 

 

 

6.30 2.19 564.48 874.47 77.39 353.22 26.47 -2922.12 

C7H18NO2PS2 

 

 

 

1.87 1.36 573.67 483.36 65.30 243.32 54.01 -2703.03 
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C5H12NO5PS 

 

 

 

 

2.65 2.61 451.91 657.32 52.07 229.19 21.28 -2288.44 

C7H16NO4PS  

 

4.56 2.20 510.26 729.30 59.29 241.24 19.674 -2737 

C6H14OS2 

 

 

 

 

 

1.46 1.88 410.80 566.15 47.31 166.30 -0.46 -1997.52 

C9H19N2O4PS4 

 

 

 

6.00 2.20 651.1 992.59 95.46 378.47 32.8 -3488 

C13H23N4O5PS2 

 

 

 

 

 

3.34 2.61 600.25 1074.63 106.29 366.51 44.67 -4527.12 

 

C6H16NO2PS2 

 

 

 

 

 

 

1.55 

 

2.61 

 

606.55 

 

978.56 

 

81.77 

 

347.45 

 

31.30 

 

3549.116 

 

C9H22N3O3PS3 

 

 

 

 

 

 

 

5.02 

 

2.62 

 

651.7 

 

982.59 

 

95.42 

 

346.48 

 

32.8 

 

-3458 

C6H14NO3PS4 

 

 

 

 

4.71 2.19 499.29 791.32 73.09 307.40 14.102 2539.87 

C10H15N2O4PS2 

 

 

 

 

 

 

5.2 2.20 488.23 853.74 76.81 322.33 27.922 -3329.07 

C6H16NO5PS2 

 

 

 

 

 

4.27 

 

2.61 

 

493.77 731. 63.56 277.23 49.9 -2743.26 
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C16H26N3O7PS3 

 

 

 

 

 

8.66 1.47 693 1249 115.85 499.5 46.36 -5356.36 

C8H18N3O2PS3 

 

 

 

 

 

2.59 2.61 506.16 858.53 74.30 315.40 43.37 -3075.79 

C8H20NO3PS2 

 

 

 

 

1.51 1.46 543.54 803.91 70.45 273.35 26.001 -3074.00 

C5H15N2O4PS 

 

 

 

5 .52 2 .20 492.04 72.69 57.54 242.23 40.15 -26.21 
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                                                                                                Conclusion et perspectives 
 

 

Le grand intérêt de l’utilisation des pesticides dans divers domaines, notamment en 

agriculture, nous oblige à étudier ces composés de manière largement approfondie. Cela se 

fait par  leur identification et en se concentrant sur la mise en évidence de toutes leurs  

caractéristiques, y compris les propriétés physico-chimiques, puis en essayant d'établir de 

nouvelles structures chimiques. 

L’identification de nouveaux pesticides avec des caractéristiques bien spécifiques et des 

propriétés souhaitées, peut être effectué en utilisant des méthodes et des modèles 

mathématiques basés sur les relations structures propriétés de ces composés. 

Dans cette étude, nous  avons développé une relation inverse-quantitative structure-

propriété (I-QSPR) sur la base du coefficient de partage octanol-eau (logkow). Nous avons 

traité une base de données de 190 composés de la classe des pesticides, après avoir développé 

des signatures moléculaires calculées à partir de signatures atomiques de ces entités. Après  

réalisation de la LOOCV, seules 29 signatures atomiques sur 252 ont été utilisées en tant que 

variables indépendantes et les valeurs du coefficient de partage en termes de logkow en tant 

que variable dépendantes.  

L’élaboration de la QSPR et la résolution des équations de contraintes ,au nombre de 55, 

ont été réalisés  par un code de calcul développé à cet effet, basé sur l’algorithme PSO, qui nous 

a permis, par excellence, d’aboutir à 5500 solutions, représentant éventuellement les nouvelles 

structures probables de pesticides non encore connus sur le marché.  

La méthode inverse-QSPR a été utilisée pour prédire les nouvelles structures de composés 

pesticides possédant une valeur de logkow assez proches de celles de la base de données de 

départ. 

On a réussi à mettre en évidence 20 nouvelles structures de composés qu’on peut classer 

comme nouveaux pesticides. 

Ces nouvelles structures qui n'existent pas encore, en tant que pesticides ou en produits 

chimiques, cela a été vérifié et confirmé en consultant les bases de données de composés 

chimiques disponibles en littérature, d’après une recherche approfondie dans les data-bases 

les plus reconnues des produits chimiques. 

Nous avons conclu que la méthode inverse-QSPR est très efficace dans la prédiction et la 

mise en évidence de nouvelles structures et peut être utilisée comme une approche fiable pour 
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générer de nouveaux composés de différentes classes de familles chimiques. Pour le cas de 

notre étude, concernant la génération de nouvelles structures de pesticides, les résultats 

statistiques montrent que les résultats sont satisfaisants ayant de bons coefficients de 

corrélation. D’une autre part, la comparaison de nos résultats prédits pour certaines propriétés 

prédites, tel que la lipophilie, sont très proches des valeurs calculées par d'autres logiciels 

puissant et bien reconnus dans le domaine de simulation en mécanique moléculaire et 

quantique, tel que Hyprchem.  

Comme perspective, on recommande que les nouvelles structures des 20 pesticides, 

générés, dans cette étude, doivent servir comme base de données à d’autres études, dans le 

domaine des pesticides. Ces nouveaux composés doivent être pris en considération pour leur 

synthèse et leur mise en voie de commercialisation dans le marché des pesticides, et cela, 

après d’autres études complémentaires, notamment en ce qui concerne leur toxicité et leur 

impact sur l’environnement.  

 

 

          



Nomenclature  

 

ACD / LogP  : Advanced Chemistry Development/ LogP   

ASCII           : American Standard Code for Information Interchange 

ASTM           : American Society for Testing and Materials 

CAMD         : Computer Aided Molecular Design 

CEE             : Communauté économique européenne 

CLOGP        : Calculated log P 

KOWWIN      : Octanol-Water Partition Coefficient Program for Microsoft            

                        Windows[modèle]  

QSAR         : Relation quantitative structure-activité 

OCDE        : Organisation de coopération et de développement   économiques  

 Da              : Dalton = Un dalton est défini comme égal à 1/12 de la masse  

                      d'un atome de carbone 12 

DET           : Distribution des types de bord 

DVT           : Distribution des types de sommet 

Eq. Diophantienne      : équation polynomiale dans laquelle seules les solutions 

                                      entières sont autorisées. 

EPA           : Environmental Protection Agency's 
 
FAO           : Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et l'agriculture 

FIFRA       : Federal Insecticide, Fungicide, and Rodenticide 
 
HPLC        : La chromatographie en phase  liquide à haute performance 

ICAM-1      : Molécule d'adhésion intercellulaire (InterCellular Adhesion Molecule) 

I-QSPR      : I nverse Quantitative Structure-Property Relationships 

LOO-CV     : Validation croisée Laisser un sort ( Leave-one-out cross-validation)   

MLR            : Régression linéaire multiple ou modèle gaussien 



OMS    : Organisation mondiale de la santé 

OMZ    : Omeprazole  

OTS      : Office of Toxic   Substances 
 
PBPK    : La pharmacocinétique basée sur la physiologie 

  PSO     : Optimisation des essaims de particules ( Particle Swarm Optimization) 
 
RMSE   : Erreur quadratique moyenne 

SD          : Descripteurs de signature  

SGH       : Système général harmonisé  

SVM       : Support Vector Machine Regression 

 SVR       : Support Vector Regression 

 TBD       : Une base azotée, le 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-ène. 

TI            : Topological Indices   

UE           : L’Union européenne  
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Annexe 1: Résultats de calcul des Signatures moléculaires relatives 
aux pesticides de la base de données  

 

Acephate = N( H P C)+H(N)+P( N =O S O)+C( N =O C)+=O(C)+C( C H H 
H)+=O(P)+S( P C)+O( P C)+C( S H H H)+C( O H H H)+9 H(C) 

Alachlor = N( pC C C)+pC( N pC pC)+C( N H H O)+C( N =O C)+17 H(C)+O( C 
C)+=O(C)+C( C H H Cl)+2 pC( pC pC C)+C( O H H H)+Cl(C)+3 pC( pC pC H)+3 
H(pC)+2 C( pC H H C)+2 C( C H H H) 

Ametryn = 2 pC( pN pN N)+3 pN( pC pC)+2 N( pC H C)+2 H(N)+C( N C H H)+3 
C( C H H H)+15 H(C)+pC( pN pN S)+S( pC C)+C( S H H H)+C( N H C C) 

Amidosulfuron=  C( N N =O)+N( C S H)+N( C H pC)+=O(C)+2 H(N)+pC( N pN 
pN)+2 pN( pC pC)+2 pC( pN pC O)+pC( pC pC H)+2 O( pC C)+H(pC)+S( N =O 
=O N)+4 =O(S)+N( S C S)+C( N H H H)+S( N =O =O C)+C( S H H H)+2 C( O H 
H H)+12 H(C) 

Amitraz. =  N( C C C)+2 C( N =N H)+C( N H H H)+17 H(C)+2 =N( C pC)+2 pC( 
=N pC pC)+4 pC( pC pC C)+6 pC( pC pC H)+6 H(pC)+4 C( pC H H H) 

Amitrole=  pC( pN pN N)+2 pN( pC pN)+pN( pC pC)+N( pC H H)+pC( pN pN 
H)+ +H(pC)+2 H(N) 

Anilofos. = C( C =O N)+C( C H H S)+=O(C)+N( C C pC)+C( N C C H)+pC( N pC 
pC)+2 C( C H H H)+15 H(C)+S( C P)+P( S =S O O)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O H H 
H)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+4 H(pC)+Cl(pC) 

Azamethiphos = N( C pC C)+C( N H H S)+pC( N pC pN)+C( N =O O)+8 
H(C)+pC( pC pC O)+pN( pC pC)+=O(C)+O( C pC)+pC( pC pC H)+pC( pC pC 
Cl)+pC( pC pN H)+2 H(pC)+Cl(pC)+S( C P)+P( S O O =O)+2 O( P C)+=O(P)+2 
C( O H H H) 

Azinphos-ethyl= C( N S H H)+N( C C N)+C( N =O pC)+S( C P)+N( N =N)+=N( 
N pC)+=O(C)+pC( C pC pC)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC =N)+4 H(pC)+P( S =S 
O O)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O C H H)+12 H(C)+2 C( C H H H) 

Azinphos-methyl= C( S N H H)+S( C P)+N( C N C)+8 H(C)+N( N =N)+C( N =O 
pC)+=N( N pC)+=O(C)+pC( C pC pC)+P( S =S O O)+=S(P)+2 O( P C)+4 pC( pC 
pC H)+pC( pC pC =N)+4 H(pC)+2 C( O H H H) 

Benalaxyl= N( C C pC)+C( N H C C)+C( N =O C)+pC( N pC pC)+15 H(C)+C( C 
H H H)+C( C =O O)+2 =O(C)+O( C C)+C( O H H H)+C( C pC H H)+3 pC( C pC 
pC)+8 pC( pC pC H)+8 H(pC)+2 C( pC H H H) 
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Benazolin-ethyl= N( C pC C)+C( N H H C)+pC( N pC pC)+C( N =O S)+7 
H(C)+pC( pC pC S)+pC( pC pC Cl)+2 =O(C)+S( C pC)+3 pC( pC pC H)+3 
H(pC)+Cl(pC)+C( C =O O)+O( C C)+C( O H H C)+C( C H H H) 

Bendiocarb= 3 pC( pC pC O)+3 pC( pC pC H)+3 O( pC C)+3 H(pC)+C( O O C 
C)+2 C( C H H H)+C( O =O N)+=O(C)+N( C C H)+C( N H H H)+H(N)+9 H(C) 

Benfluralin=  3 pC( N pC pC)+N( pC C C)+2 pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+2 N( 
pC =O eO)+2 H(pC)+C( pC F F F)+2 =O(N)+2 eO(N)+2 C( N C H H)+2 C( C C H 
H)+2 C( C H H H)+14 H(C)+3 F(C) 

Benomyl= 2 pC( N pC pC)+N( pC =C C)+4 pC( pC pC H)+N( pC =C)+=C( N N 
N)+C( N =O N)+4 H(pC)+N( =C H C)+2 H(N)+C( N =O O)+2 =O(C)+O( C C)+C( 
O H H H)+N( C C H)+C( N C H H)+2 C( C C H H)+C( C H H H)+12 H(C) 

Benoxacor= pC( pC pC N)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC O)+N( pC C C)+C( N C H 
C)+C( C H H H)+7 H(C)+4 H(pC)+O( pC C)+C( O C H H)+C( N =O 
C)+=O(C)+C( C H Cl Cl)+2 Cl(C) 

Bensulferon-methyl= C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+2 =O(C)+2 H(N)+S( N 
=O =O C)+2 =O(S)+C( S H H pC)+11 H(C)+2 pC( C pC pC)+5 pC( pC pC H)+C( 
pC =O O)+O( C C)+3 C( O H H H)+5 H(pC)+pC( N pN pN)+2 pN( pC pC)+2 pC( 
pN pC O)+2 O( pC C) 

Bentazone= pC( C pC pC)+C( pC =O N)+pC( pC pC N)+4 pC( pC pC H)+N( pC S 
H)+4 H(pC)+=O(C)+N( C S C)+S( N =O =O N)+H(N)+2 =O(S)+C( N H C C)+7 
H(C)+2 C( C H H H) 

Bifenox= 2 pC( pC pC O)+6 pC( pC pC H)+O( pC pC)+N( =O eO 
pC)+=O(N)+eO(N)+pC( pC pC N)+pC( pC pC C)+6 H(pC)+C( pC =O 
O)+=O(C)+O( C C)+C( O H H H)+2 pC( pC pC Cl)+2 Cl(pC)+3 H(C) 

Biphenyl = 2 pC( pC pC pC)+10 pC( pC pC H)+10 H(pC) 

Bromopropylate= C( C O pC pC)+C( C =O O)+O( C H)+2 pC( C pC 
pC)+H(O)+=O(C)+O( C C)+C( O C C H)+2 C( C H H H)+7 H(C)+8 pC( pC pC 
H)+2 pC( pC pC Br)+8 H(pC)+2 Br(pC) 

Bupirimate = pC( pC pN O)+pC( pC pC C)+2 pN( pC pC)+O( pC S)+pC( pN pN 
N)+pC( pN pC C)+S( O =O =O N)+2 =O(S)+N( S C C)+2 C( N H H H)+N( pC H 
C)+H(N)+C( N C H H)+C( pC H H H)+C( pC C H H)+23 H(C)+2 C( C H H H)+2 
C( C C H H) 

Cadusafos= P( S =O S O)+2 S( P C)+=O(P)+O( P C)+C( O C H H)+5 C( C H H 
H)+23 H(C)+2 C( S C C H)+2 C( C C H H) 



Captan= 2 C( C C H C)+2 C( C =O N)+C( C C H H)+7 H(C)+2 =O(C)+N( C S 
C)+S( N C)+C( C =C H)+=C( C C H)+C( =C C H H)+C( S Cl Cl Cl)+3 
Cl(C)+H(=C) 

Carbendazim= pC( pC pC N)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC =N)+N( pC H C)+2 
H(N)+C( N =N N)+4 H(pC)+=N( pC C)+N( C H C)+C( N =O O)+=O(C)+O( C 
C)+C( O H H H)+3 H(C) 

Carbofuran=  2 pC( pC pC O)+pC( pC pC C)+2 O( pC C)+3 pC( pC pC H)+C( pC 
C H H)+3 H(pC)+C( O =O N)+=O(C)+N( C H C)+H(N)+C( N H H H)+C( C C C 
O)+2 C( C H H H)+11 H(C) 

Carbosulfan= C( =O O N)+=O(C)+2 O( C pC)+2 N( C C S)+2 pC( O pC pC)+3 
pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+C( pC C H H)+C( C O C C)+4 C( C H H H)+29 
H(C)+3 H(pC)+C( N H H H)+S( N N)+2 C( N C H H)+4 C( C C H H) 

Carboxin= C( N =O C)+N( C H pC)+=O(C)+C( C =C S)+H(N)+pC( N pC 
pC)+=C( C C O)+C( =C H H H)+S( C C)+O( =C C)+C( O C H H)+C( C S H H)+5 
pC( pC pC H)+5 H(pC)+7 H(C) 

Chlorbromuron=  N( C H pC)+C( N N =O)+H(N)+pC( N pC pC)+3 pC( pC pC 
H)+pC( pC pC Cl)+pC( pC pC Br)+3 H(pC)+Cl(pC)+Br(pC)+N( C C 
O)+=O(C)+C( N H H H)+O( N C)+C( O H H H)+6 H(C) 

Chlorethoxyfos= 3 O( C P)+C( O C Cl H)+P( O O O =S)+=S(P)+2 C( O C H H)+2 
C( C H H H)+C( C Cl Cl Cl)+4 Cl(C)+11 H(C) 

Chlorotoluron=  pC( N pC pC)+N( pC C H)+C( N =O N)+H(N)+ =O(C)+N( C C 
C)+2 C( N H H H)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+pC( pC pC C)+3 
H(pC)+Cl(pC)+C( pC H H H)+9 H(C) 

Chlorpyrifos  =  P( =S O O O)+=S(P)+2 O( P C)+O( P pC)+pC( O pC pN)+2 pC( 
pC pC Cl)+pN( pC pC)+pC( pC pC H)+pC( pC pN Cl)+3 Cl(pC)+H(pC)+2 C( O C 
H H)+2 C( C H H H)+10 H(C) 

Chlorpyryfos-methyl= pC( O pC pN)+O( pC P)+2 pC( pC pC Cl)+pN( pC pC)+P( 
O =S O O)+=S(P)+2 O( P C)+pC( pC pC H)+pC( pC pN Cl)+3 Cl(pC)+H(pC)+2 
C( O H H H)+6 H(C) 

Chlorthaldimethyl=  2 pC( pC pC C)+4 pC( pC pC Cl)+2 C( pC =O O)+2 
=O(C)+2 O( C C)+2 C( O H H H)+4 Cl(pC)+6 H(C) 

Chlozolinate= N( C C pC)+C( N O =O)+C( N C =O)+pC( N pC pC)+2 O( C 
C)+C( O C C C)+2 C( C H H H)+C( C =O O)+3 =O(C)+C( O C H H)+3 pC( pC pC 
H)+2 pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+2 Cl(pC)+8 H(C) 

Chorsulfuron=  C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+2 =O(C)+2 H(N)+S( N =O 
=O pC)+2 =O(S)+pC( S pC pC)+pC( pC pS C)+pC( pC pC H)+pS( pC pC)+pC( pS 
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pC H)+C( pC =O O)+2 H(pC)+O( C C)+2 C( O H H H)+pC( N pN pN)+3 pN( pC 
pC)+pC( pN pN O)+pC( pN pN C)+C( pC H H H)+O( pC C)+9 H(C) 

Cinosulfuron= C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+=O(C)+2 H(N)+S( N =O =O 
pC)+2 =O(S)+pC( N pN pN)+3 pN( pC pC)+2 pC( pN pN O)+3 O( pC C)+pC( S 
pC pC)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC O)+4 H(pC)+2 C( O C H H)+13 H(C)+3 C( O 
H H H)+O( C C) 

Clofentezine= 2 pC( pN pC pN)+4 pN( pC pN)+2 pC( pC pC pC)+8 pC( pC pC 
H)+2 pC( pC pC Cl)+8 H(pC)+2 Cl(pC) 

Clomazone= C( N pC H H)+N( C C O)+pC( C pC pC)+10 H(C)+C( N =O C)+O( 
N C)+=O(C)+C( C C C C)+C( C O H H)+2 C( C H H H)+pC( pC pC Cl)+4 pC( pC 
pC H)+Cl(pC)+4 H(pC) 

Clomeprop= N( C H pC)+C( N =O C)+H(N)+=O(C)+C( C C O H)+C( C H H 
H)+O( C pC)+7 H(C)+pC( O pC pC)+7 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC Cl)+pC( pC 
pC C)+7 H(pC)+2 Cl(pC)+C( pC H H H)+pC( N pC pC) 

Cycloate= N( C C C)+C( N =O S)+C( N C H H)+C( N C CH)+2 C( C H H 
H)+=O(C)+S( C C)+C( S C H H)+5 C( C C H H)+20 H(C) 

Cyromazine= 3 pC( pN pN N)+3 pN( pC pC)+N( pC H C)+2 N( pC H H)+5 
H(N)+C( N C C H)+2 C( C C H H)+5 H(C) 

DDT  399 = C( pC pC C H)+2 pC( C pC pC)+C( C Cl Cl Cl)+3 Cl(C)+H(C)+8 pC( 
pC pC H)+2 pC( pC pC Cl)+8 H(pC)+2 Cl(pC) 

Demeton-S-methyl= 3 C( H H C S)+15 H(C)+S( C P)+S( C C)+C( C H H H)+P( S 
=O O O)+=O(P)+2 O( P C)+2 C( O H H H) 

Desmedipham= pC( O pC pC)+O( pC C)+9 pC( pC pC H)+2 C( O =O N)+2 
=O(C)+2 N( C pC H)+2 pC( N pC pC)+2 H(N)+9 H(pC)+O( C C)+C( O H H C)+5 
H(C)+C( C H H H) 

Desmetryn= 2 pC( pN pN N)+3 pN( pC pC)+2 N( pC H C)+pC( pN pN S)+S( pC 
C)+2 H(N)+C( N H H H)+C( S H H H)+C( N C C H)+2 C( C H H H)+13 H(C) 

Diazinon = O( pC P)+pC( O pC pN)+P( O O O =S)+2 O( P C)+=S(P)+pC( pC pC 
H)+2 pN( pC pC)+pC( pC pN C)+pC( pN pN C)+H(pC)+C( pC H H H)+C( pC H C 
C)+20 H(C)+4 C( C H H H)+2 C( O C H H) 

Dicamba = pC( C pC pC)+C( pC =O O)+pC( pC pC O)+2 pC( pC pC Cl)+2 pC( 
pC pC H)+O( pC C)+2 Cl(pC)+2 H(pC)+C( H H H O)+3 H(C)+=O(C)+O( C 
H)+H(O) 



Dichlofluanid=  N( pC S S)+pC( N pC pC)+S( N =O =O N)+S( N C)+5 pC( pC pC 
H)+5 H(pC)+2 =O(S)+N( S C C)+2 C( N H H H)+C( S Cl Cl F)+2 Cl(C)+F(C)+6 
H(C) 

Dichlorprop =  O( C pC)+C( O C H C)+pC( O pC pC)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC 
pC Cl)+3 H(pC)+2 Cl(pC)+C( C H H H)+4 H(C)+C( C =O O)+=O(C)+O( C 
H)+H(O) 

Dichlorvos= P( =O O O O)+=O(P)+3 O( P C)+2 C( O H H H)+C( O =C H)+=C( C 
Cl Cl)+2 Cl(=C)+7 H(C) 

Diclofop-methyl= 3 pC( O pC pC)+O( pC pC)+7 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC 
Cl)+7 H(pC)+O( pC C)+2 Cl(pC)+C( O C C H)+C( C H H H)+C( C =O O)+7 
H(C)+=O(C)+O( C C)+C( O H H H) 

Dicloran= 2 pC( N pC pC)+N( pC H H)+2 H(N)+2 pC( pC pC Cl)+2 pC( pC pC 
H)+2 Cl(pC)+2 H(pC)+N( pC =O eO)+=O(N)+eO(N) 

Dicofol= C( pC pC C O)+2 pC( C pC pC)+C( C Cl Cl Cl)+3 Cl(C)+O( C 
H)+H(O)+8 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC Cl)+8 H(pC)+2 Cl(pC) 

Diflubenzuron 243= C( =O N N)+2 =O(C)+N( C H pC)+N( C C H)+2 H(N)+pC( 
N pC pC)+7 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+7 H(pC)+Cl(pC)+C( N =O pC)+pC( C 
pC pC)+2 pC( pC pC F)+2 F(pC) 

Diflufenican= C( N =O pC)+N( C H pC)+=O(C)+2 pC( C pC pC)+H(N)+pC( N pC 
pC)+9 pC( pC pC H)+pC( pC pN O)+pC( pC pN H)+pN( pC pC)+10 H(pC)+O( pC 
pC)+pC( O pC pC)+C( pC F F F)+2 pC( pC pC F)+2 F(pC)+3 F(C) 

Dimefuron= 2 pC( N pC pC)+N( pC N C)+N( N =C)+C( N =O O)+2 =O(C)+O( C 
=C)+=C( N C O)+C( =C C C C)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+N( pC 
H C)+Cl(pC)+H(N)+C( N =O N)+N( C C C)+2 C( N H H H)+3 C( C H H H)+15 
H(C) 

Dimethachlor= N( pC C C)+pC( N pC pC)+C( N H H C)+C( N =O C)+15 
H(C)+C( C O H H)+O( C C)+=O(C)+C( C H H Cl)+2 pC( pC pC C)+C( O H H 
H)+Cl(C)+3 pC( pC pC H)+3 H(pC)+2 C( pC H H H) 

Dimethoate = C( C S H H)+C( C =O N)+S( C P)+11 H(C)+P( S =S O O)+=S(P)+2 
O( P C)+=O(C)+N( C H C)+H(N)+C( N H H H)+2 C( O H H H) 

Dinitramine =  4 pC( N pC pC)+N( pC H H)+pC( pC pC C)+pC( pC pC H)+2 N( 
pC =O eO)+N( pC C C)+H(pC)+C( pC F F F)+2 =O(N)+2 eO(N)+2 H(N)+3 
F(C)+2 C( N C H H)+2 C( C H H H)+10 H(C) 

Disulfoton = S( P C)+P( S =S O O)+3 C( S C H H)+19 H(C)+S( C C)+=S(P)+2 O( 
P C)+3 C( C H H H)+2 C( O C H H) 
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Diuron = pC( N pC pC)+N( pC C H)+C( N =O N)+H(N)+=O(C)+N( C C C)+2 C( 
N H H H)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+2 Cl(pC)+6 H(C) 

EPN= P( =S pC O O)+=S(P)+pC( P pC pC)+O( P C)+O( P pC)+C( O C H H)+C( C 
H H H)+pC( O pC pC)+9 pC( pC pC H)+9 H(pC)+pC( pC pC N)+N( pC eO =O)+5 
H(C)+eO(N)+=O(N) 

EPTC = C( N =O S)+N( C C C)+=O(C)+S( C C)+2 C( N C H H)+C( S C H H)+3 
C( C H H H)+2 C( C C H H)+19 H(C) 

Edifenphos = P( S S =O O)+2 S( P pC)+=O(P)+O( P C)+2 pC( S pC pC)+C( O C 
H H)+C( C H H H)+10 pC( pC pC H)+10 H(pC)+5 H(C) 

Epoxiconazole = C( C O pC C)+C( C O H pC)+O( C C)+2 pC( C pC pC)+C( C H 
H N)+4 H(C)+N( C N C)+N( N =C)+C( N =N H)+=N( C =C)+=C( N =N 
H)+H(=C)+8 pC( pC pC H)+pC( pC pC F)+8 H(pC)+F(pC)+pC( pC pC Cl)+Cl(pC) 

Etephon = C( H H C P)+4 H(C)+C( C H H Cl)+P( C =O O O)+=O(P)+2 O( P H)+2 
H(O)+Cl(C) 

Ethalfluralin =  3 pC( N pC pC)+N( pC C C)+2 C( N C H H)+2 C( C H H H)+C( C 
C =C)+=C( C H H)+2 pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+2 N( pC =O eO)+2 H(pC)+C( 
pC F F F)+2 =O(N)+2 eO(N)+3 F(C)+10 H(C)+2 H(=C) 

Ethiofencarb = pC( O pC pC)+O( pC C)+C( O =O N)+=O(C)+N( C H C)+4 pC( 
pC pC H)+pC( pC pC C)+4 H(pC)+C( pC S H H)+S( C C)+C( S C H H)+C( C H H 
H)+H(N)+C( N H H H)+10 H(C) 

Ethion = C( H H S S)+22 H(C)+2 S( C P)+2 P( S O O =S)+4 O( P C)+2 =S(P)+4 
C( O C H H)+4 C( C H H H) 

Ethofumesate = pC( pC pC C)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC O)+C( pC C C C)+3 
H(pC)+O( pC S)+O( pC C)+3 C( C H H H)+C( C O O H)+O( C C)+15 H(C)+C( O 
C H H)+S( O =O =O C)+2 =O(S)+C( S H H H) 

Ethoprophos = P( O =O S S)+O( P C)+=O(P)+2 S( P C)+2 C( S C H H)+2 C( C C 
H H)+3 C( C H H H)+C( O C H H)+19 H(C) 

Fenamiphos = pC( pC pC O)+3 pC( pC pC H)+O( pC P)+P( O =O N 
O)+=O(P)+N( P C H)+O( P C)+pC( pC pC S)+pC( pC pC C)+3 H(pC)+S( pC 
C)+C( pC H H H)+C( S H H H)+C( O H H C)+18 H(C)+3 C( C H H H)+C( N H C 
C)+H(N) 

Fenarimol 365 = C( pC pC pC O)+3 pC( C pC pC)+O( C H)+H(O)+2 pC( pC pN 
H)+2 pN( pC pC)+pC( pN pN H)+11 H(pC)+8 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC Cl)+2 
Cl(pC) 



Fenclorim = pC( pC pN pN)+pC( pC pC pC)+2 pN( pC pC)+2 pC( pN pC Cl)+6 
pC( pC pC H)+2 Cl(pC)+6 H(pC) 

Fenitrothion 359 = O( pC P)+pC( O pC pC)+P( O O O =S)+2 O( P C)+2 C( O H H 
H)+=S(P)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+pC( pC pC N)+3 H(pC)+C( pC H H 
H)+N( pC =O eO)+=O(N)+eO(N)+9 H(C) 

Fenoxycarb = 3 pC( O pC pC)+O( pC C)+2 C( O C H H)+C( C N H H)+N( C C 
H)+C( N =O O)+H(N)+=O(C)+O( C C)+C( C H H H)+9 pC( pC pC H)+9 
H(pC)+O( pC pC)+9 H(C) 

Fenthion = O( pC P)+pC( O pC pC)+P( O O O =S)+2 O( P C)+2 C( O H H 
H)+=S(P)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC S)+pC( pC pC C)+3 H(pC)+S( pC C)+C( S 
H H H)+C( pC H H H)+12 H(C) 

Flamprop-Mmethyl =  N( C C pC)+C( N H C C)+C( N =O pC)+pC( N pC pC)+7 
H(C)+C( C H H H)+C( C =O O)+2 =O(C)+O( C C)+C( O H H H)+pC( C pC pC)+8 
pC( pC pC H)+8 H(pC)+pC( pC pC Cl)+pC( pC pC F)+Cl(pC)+F(pC) 

Fluazinam = N( pC H pC)+pC( N pC pN)+H(N)+3 pC( N pC pC)+2 pC( pC pC 
H)+2 pC( pC pC C)+2 pC( pC pC Cl)+2 N( pC =O eO)+3 H(pC)+2 C( pC F F F)+2 
Cl(pC)+2 =O(N)+2 eO(N)+6 F(C)+pN( pC pC)+pC( pN pC H) 

Fluazuron = pC( N pC pC)+N( pC C H)+C( N =O N)+2 =O(C)+N( C H C)+2 
H(N)+C( N =O pC)+2 pC( C pC pC)+7 pC( pC pC H)+pC( pC pC O)+2 pC( pC pC 
Cl)+8 H(pC)+O( pC pC)+2 Cl(pC)+pC( O pC pN)+pN( pC pC)+pC( pN pC H)+C( 
pC F F F)+3 F(C)+2 pC( pC pC F)+2 F(pC) 

Flumetralin =  N( C C pC)+C( N H H pC)+C( N H H C)+7 H(C)+3 pC( N pC 
pC)+5 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC C)+2 N( pC =O eO)+5 H(pC)+C( pC F F F)+2 
=O(N)+2 eO(N)+pC( pC pC F)+pC( pC pC Cl)+F(pC)+Cl(pC)+C( C H H H)+3 
F(C) 

Fluometuron 191 = N( C pC H)+C( N =O N)+pC( N pC pC)+H(N)+4 pC( pC pC 
H)+=O(C)+N( C C C)+pC( pC pC C)+2 C( N H H H)+4 H(pC)+C( pC F F F)+6 
H(C)+3 F(C) 

Flurenol = C( C pC pC O)+C( C =O O)+2 pC( C pC pC)+2 O( C H)+2 
H(O)+=O(C)+8 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC pC)+8 H(pC) 

Fluridone = C( C =O C)+2 C( C =C pC)+=O(C)+2 =C( C H N)+2 H(=C)+N( =C C 
=C)+C( N H H H)+3 pC( C pC pC)+9 pC( pC pC H)+9 H(pC)+C( pC F F F)+3 
F(C)+3 H(C) 

Flurprimidol =  C( C O pC pC)+C( C C H C)+O( C H)+H(O)+2 pC( C pC pC)+2 
pC( pC pN H)+2 pN( pC pC)+pC( pN pN H)+7 H(pC)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC 
O)+O( pC C)+C( O F F F)+3 F(C)+2 C( C H H H)+7 H(C) 
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Flutriafol 188 = C( O pC pC C)+O( C H)+2 pC( C pC pC)+C( C pN H H)+ N( C 
pC pN)+2 H(C)+2 pC( pC pC F)+8 pC( pC pC H)+H(O)+2 pC( pN pN H)+pN( pN 
pC)+pN( pC pC)+2 F(pC)+10 H(pC) 

Fonofos = pC( S pC pC)+S( pC P)+5 pC( pC pC H)+5 H(pC)+P( S O =S C)+O( P 
C)+=S(P)+C( O C H H)+2 C( C H H H)+C( P C H H)+10 H(C) 

Formothion = C( C S H H)+C( C =O N)+S( C P)+12 H(C)+2 =O(C)+N( C C 
C)+C( N H H H)+P( S =S O O)+C( N =O H)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O H H H) 

Fosthiazate = P( O =O S N)+O( P C)+=O(P)+S( P C)+N( P C C)+C( O C H H)+3 
C( C H H H)+C( S C H C)+18 H(C)+C( C C H H)+C( N C H H)+C( N =O S)+C( C 
S H H)+S( C C)+=O(C) 

Furalaxyl = N( C C pC)+C( N =O pC)+C( N H C C)+2 =O(C)+pC( C pC pO)+5 
pC( pC pC H)+pO( pC pC)+pC( pC pO H)+6 H(pC)+pC( N pC pC)+2 pC( pC pC 
C)+13 H(C)+C( C =O O)+C( C H H H)+O( C C)+C( O H H H)+2 C( pC H H H) 

Furathiocarb = 2 C( O =O N)+2 O( C pC)+2 =O(C)+2 N( C C S)+2 C( N H H 
H)+S( N N)+2 pC( O pC pC)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+3 H(pC)+C( pC C H 
H)+C( C C C O)+3 C( C H H H)+23 H(C)+O( C C)+C( O C H H)+2 C( C C H H) 

Glyphosate = N( H C C)+H(N)+C( N C H H)+C( N P H H)+P( C =O O O)+C( C 
=O O)+=O(C)+O( C H)+3 H(O)+=O(P)+2 O( P H)+4 H(C) 

Haloxyfop etotyl = 2 pC( O pC pC)+O( pC C)+C( O C H C)+2 C( C H H H)+13 
H(C)+C( C =O O)+=O(C)+2 O( C C)+3 C( O C H H)+5 pC( pC pC H)+6 
H(pC)+O( pC pC)+pC( O pC pN)+pC( pC pC Cl)+pN( pC pC)+pC( pC pC C)+pC( 
pC pN H)+Cl(pC)+C( pC F F F)+3 F(C) 

Hexaconazole = C( C O pC C)+C( C pN H H)+O( C H)+pC( C pC pC)+3 C( C C 
H H)+C( C H H H)+ N( C pC pN)+11 H(C)+H(O)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC 
Cl)+5 H(pC)+2 Cl(pC)+2 pC( pN pN H)+pN( pN pC)+pN( pC pC) 

Hexazinone= 3 N( C C C)+C( N H C C)+C( N =O N)+C( N =O =N)+2 =O(C)+20 
H(C)+C( N =N N)+=N( C C)+3 C( N H H H)+5 C( C C H H) 

Hexythiazox = N( C C C)+C( N =O S)+C( N C H H)+C( N =O N)+2 =O(C)+N( C 
H C)+C( C S H pC)+S( C C)+13 H(C)+pC( C pC pC)+H(N)+C( N C C)+5 C( C C 
H H)+5 pC( pC pC H)+5 H(pC) 

Imazalil = C( H O pC C)+9 H(C)+O( C C)+pC( C pC pC)+C( C N H H)+N( C C 
=C)+C( N =N H)+=C( N C H)+=N( C C)+C( =N =C H)+3 H(=C)+2 pC( pC pC 
Cl)+3 pC( pC pC H)+3 H(pC)+2 Cl(pC)+C( O H H C)+C( C H H =C)+=C( C H H) 



Imibenconazole = C( C =N S)+C( C pN H H)+=N( C pC)+S( C C)+C( S H H 
pC)+pC( =N pC pC)+4 H(C)+pC( C pC pC)+ N( C pC pN)+pN( pN pC)+2 pC( pN 
pN H)+pN( pC pC)+3 pC( pC pC Cl)+7 pC( pC pC H)+3 Cl(pC)+9 H(pC) 

Imidacloprid = C( pC N H H)+pC( C pC pC)+N( C C C)+C( N =N N)+C( N C H 
H)+C( C =N H H)+=N( C C)+N( C H N)+H(N)+N( N =O eO)+6 H(C)+pC( pC pN 
H)+2 pC( pC pC H)+pN( pC pC)+pC( pN pC Cl)+3 H(pC)+Cl(pC)+=O(N)+eO(N) 

Iprodione = N( C C pC)+2 C( N N =O)+C( N C =O)+pC( N pC pC)+N( C C 
C)+C( C N H H)+3 =O(C)+9 H(C)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+2 
Cl(pC)+N( C H C)+H(N)+C( N C C H)+2 C( C H H H) 

Isazofos = pC( pN O pN)+pN( pC pC)+O( pC P)+pN( pC pN)+ N( C pC pN)+C( 
pN C C H)+4 C( C H H H)+pC( pN pN Cl)+Cl(pC)+P( O =S O O)+=S(P)+2 O( P 
C)+2 C( O C H H)+17 H(C) 

Isofenphos = pC( O pC pC)+O( pC P)+pC( pC pC C)+4 pC( pC pC H)+P( O =S N 
O)+=S(P)+N( P C H)+O( P C)+C( O C H H)+C( pC =O O)+4 H(pC)+5 C( C H H 
H)+C( N C C H)+H(N)+=O(C)+O( C C)+C( O H C C)+19 H(C) 

Isoproturon = pC( N pC pC)+N( pC H C)+H(N)+C( N =O N)+=O(C)+4 pC( pC 
pC H)+pC( pC pC C)+4 H(pC)+C( pC C C H)+2 C( C H H H)+13 H(C)+N( C C 
C)+2 C( N H H H) 

Isoxaben = N( C H C)+C( N =C O)+H(N)+C( N =O pC)+=O(C)+pC( C pC pC)+2 
pC( pC pC O)+3 pC( pC pC H)+2 O( pC C)+3 H(pC)+2 C( O H H H)+=C( C 
C)+O( C =N)+C( =C =N C)+=N( C O)+C( C C C C)+3 C( C H H H)+2 C( C C H 
H)+19 H(C) 

Lenacil = N( C C C)+C( N =O C)+C( N =O N)+C( N H C C)+17 H(C)+2 
=O(C)+C( C C =C)+7 C( C C H H)+=C( C N C)+N( C H =C)+H(N)+C( =C C H H) 

Linuron =  N( pC C H)+pC( N pC pC)+C( N =O N)+H(N)+=O(C)+N( C C O)+3 
pC( pC pC H)+C( N H H H)+O( N C)+2 pC( pC pC Cl)+C( O H H H)+6 H(C)+3 
H(pC)+2 Cl(pC) 

Maleic hydrazide  604 = 2 pC( O pN pC)+2 O( pC H)+2 H(O)+2 pN( pC pN)+2 
pC( pC pC H)+2 H(pC) 

Mecoprop 142 = pC( pC pC O)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+O( pC C)+pC( pC 
pC Cl)+3 H(pC)+Cl(pC)+C( pC H H H)+7 H(C)+C( O C C H)+C( C H H H)+C( C 
=O O)+=O(C)+O( C H)+H(O) 

Mefenacet = C( S =N O)+S( C pC)+=N( C pC)+O( C C)+C( O C H H)+C( C =O 
N)+=O(C)+N( C C pC)+C( N H H H)+pC( N pC pC)+9 pC( pC pC H)+9 
H(pC)+pC( S pC pC)+pC( pC pC =N)+5 H(C) 
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Mepronil =  C( N =O pC)+N( C H pC)+=O(C)+2 pC( C pC pC)+H(N)+pC( N pC 
pC)+8 pC( pC pC H)+C( pC H H H)+8 H(pC)+pC( pC pC O)+O( pC C)+C( O C C 
H)+2 C( C H H H)+10 H(C) 

Metalaxyl 67 = N( C pC C)+C( N =O C)+pC( N pC pC)+C( N C C H)+2 
=O(C)+C( C O H H)+C( C =O O)+C( C H H H)+18 H(C)+2 pC( pC pC C)+2 O( C 
C)+3 pC( pC pC H)+2 C( O H H H)+2 C( pC H H H)+3 H(pC) 

Metamitron =  C( =N pC C)+=N( C N)+pC( C pC pC)+C( C =O N)+5 pC( pC pC 
H)+N( =N =C)+=C( N C N)+=O(C)+C( =C H H H)+N( =C C N)+N( N H H)+2 
H(N)+3 H(C)+5 H(pC) 

Metazachlor = C( N H H N)+N( C C pC)+11 H(C)+N( C =C N)+C( N =O C)+pC( 
N pC pC)+2 =C( N C H)+N( N =C)+C( =C =C H)+2 H(=C)+=O(C)+C( C H H 
Cl)+2 pC( pC pC C)+3 pC( pC pC H)+2 C( pC H H H)+3 H(pC)+Cl(C) 

Methamidophos = P( =O S O N)+=O(P)+S( P C)+O( P C)+N( P H H)+C( S H H 
H)+2 H(N)+C( O H H H)+6 H(C) 

Methidathion = C( N S H H)+N( C C N)+S( C P)+11 H(C)+C( N =O S)+N( N 
=C)+=O(C)+S( C =C)+=C( N S O)+O( =C C)+3 C( O H H H)+P( S =S O 
O)+=S(P)+2 O( P C) 

Methiocarb = pC( pC pC O)+2 pC( pC pC H)+O( pC C)+2 pC( pC pC C)+pC( pC 
pC S)+2 H(pC)+2 C( pC H H H)+S( pC C)+C( S H H H)+C( O =O N)+=O(C)+N( 
C H C)+H(N)+C( N H H H)+12 H(C) 

Methomyl = N( =C O)+=C( N C S)+O( N C)+C( =C H H H)+S( =C C)+C( O =O 
N)+=O(C)+N( C H C)+H(N)+C( N H H H)+C( S H H H)+9 H(C) 

Metobromuron = N( C H pC)+C( N N =O)+H(N)+pC( N pC pC)+4 pC( pC pC 
H)+pC( pC pC Br)+4 H(pC)+Br(pC)+N( C C O)+=O(C)+C( N H H H)+O( N 
C)+C( O H H H)+6 H(C) 

Metolachlor (ANSIWSSA) = N( C C pC)+C( N H C C)+C( N =O C)+pC( N pC 
pC)+19 H(C)+C( C H H O)+2 C( C H H H)+O( C C)+C( O H H H)+=O(C)+C( C H 
H Cl)+Cl(C)+2 pC( pC pC C)+3 pC( pC pC H)+C( pC H H H)+3 H(pC)+C( pC H 
H C) 

Metosulam = C( N =N S)+N( C =C)+=N( C N)+S( C =O =O N)+=C( N N N)+N( 
=N =C C)+C( N =C O)+=C( C =C)+N( =C =C)+=C( N =C O)+O( C C)+O( =C 
C)+2 =O(S)+N( S H pC)+H(N)+pC( N pC pC)+2 pC( pC pC Cl)+pC( pC pC C)+2 
pC( pC pC H)+2 H(pC)+2 Cl(pC)+C( pC H H H)+2 C( O H H H)+9 H(C) 

Metoxuron = N( C H pC)+C( N N =O)+H(N)+pC( N pC pC)+3 pC( pC pC H)+pC( 
pC pC O)+pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+O( pC C)+Cl(pC)+C( O H H H)+N( C C 
C)+=O(C)+2 C( N H H H)+9 H(C) 



Metribuzin =  C( C =N C)+C( C C C C)+2 =N( C =N)+C( C =O N)+=O(C)+N( C 
N C)+N( N H H)+C( N =N S)+S( C C)+C( S H H H)+3 C( C H H H)+2 H(N)+12 
H(C) 

Metsulfuronmethyl = C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+2 =O(C)+2 H(N)+S( 
N =O =O pC)+2 =O(S)+pC( S pC pC)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC C)+4 
H(pC)+C( pC =O O)+O( C C)+2 C( O H H H)+pC( N pN pN)+3 pN( pC pC)+pC( 
pN pN O)+pC( pN pN C)+C( pC H H H)+O( pC C)+9 H(C) 

Monolinuron =  C( =O N N)+=O(C)+N( C pC H)+N( C C O)+pC( N pC 
pC)+H(N)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+4 H(pC)+Cl(pC)+C( N H H H)+O( N 
C)+C( O H H H)+6 H(C) 

Nicosulfuron = C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+2 =O(C)+2 H(N)+S( N =O 
=O pC)+2 =O(S)+pC( N pN pN)+3 pN( pC pC)+2 pC( pN pC O)+3 pC( pC pC 
H)+2 O( pC C)+4 H(pC)+pC( S pN pC)+pC( pC pC C)+pC( pN pC H)+C( pC N 
=O)+N( C C C)+2 C( N H H H)+12 H(C)+2 C( O H H H) 

Novaluron = pC( N pC pC)+N( pC C H)+C( N =O N)+2 =O(C)+N( C H C)+2 
H(N)+C( N =O pC)+pC( C pC pC)+6 pC( pC pC H)+pC( pC pC O)+pC( pC pC 
Cl)+6 H(pC)+O( pC C)+Cl(pC)+C( O C F F)+C( C O F H)+O( C C)+C( O F F 
F)+6 F(C)+H(C)+2 pC( pC pC F)+2 F(pC) 

Ofurace = N( C C pC)+C( N C H C)+C( N =O C)+pC( N pC pC)+2 =O(C)+C( C H 
H Cl)+C( C =O O)+13 H(C)+C( C C H H)+O( C C)+C( O C H H)+2 pC( pC pC 
C)+3 pC( pC pC H)+2 C( pC H H H)+3 H(pC)+Cl(C) 

Omethoate = C( C S H H)+C( C =O N)+S( C P)+=O(C)+N( C C H)+P( S O O 
=O)+2 O( P C)+=O(P)+2 C( O H H H)+11 H(C)+C( N H H H)+H(N) 

Oryzalin = 3 pC( N pC pC)+N( pC C C)+2 C( N C H H)+2 C( C C H H)+2 C( C H 
H H)+14 H(C)+2 pC( pC pC H)+pC( pC pC S)+2 N( pC =O eO)+2 H(pC)+S( pC 
=O =O N)+2 =O(S)+N( S H H)+2 H(N)+2 =O(N)+2 eO(N) 

Oxadiazon = N( N pC C)+N( N =C)+pC( N pC pC)+C( N O =O)+2 pC( pC pC 
Cl)+2 pC( pC pC H)+=C( N O C)+O( =C C)+C( =C C C C)+5 C( C H H 
H)+=O(C)+pC( pC pC O)+O( pC C)+2 Cl(pC)+2 H(pC)+C( O C C H)+15 H(C) 

Oxadixyl = N( C N pC)+C( N =O C)+N( N C C)+pC( N pC pC)+2 =O(C)+2 C( C 
O H H)+2 O( C C)+C( O H H H)+2 pC( pC pC C)+3 pC( pC pC H)+2 C( pC H H 
H)+3 H(pC)+C( N C H H)+C( N O =O)+15 H(C) 

Oxamyl = N( O =C)+O( N C)+=C( N S C)+C( O =O N)+2 =O(C)+N( C H 
C)+H(N)+3 C( N H H H)+S( =C C)+C( S H H H)+C( =C =O N)+N( C C C)+12 
H(C) 
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Oxycarboxin = C( N =O C)+N( C pC H)+=O(C)+pC( N pC pC)+H(N)+C( C =C 
S)+=C( C O C)+S( C C =O =O)+O( =C C)+C( =C H H H)+C( O C H H)+C( C S H 
H)+2 =O(S)+5 pC( pC pC H)+5 H(pC)+7 H(C) 

Oxydemetonmethyl = 3 C( C S H H)+S( C P)+15 H(C)+S( C =O C)+=O(S)+C( C 
H H H)+P( S O O =O)+2 O( P C)+=O(P)+2 C( O H H H) 

Parathion 396 = O( pC P)+pC( O pC pC)+P( O O O =S)+2 O( P C)+2 C( O C H 
H)+2 C( C H H H)+=S(P)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC N)+4 H(pC)+N( pC =O 
eO)+=O(N)+eO(N)+10 H(C) 

Parathion methyl = O( pC P)+pC( O pC pC)+P( O O O =S)+2 O( P C)+2 C( O H 
H H)+=S(P)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC N)+4 H(pC)+N( pC =O 
eO)+=O(N)+eO(N)+6 H(C) 

Pentachloronitrobenzene  446 = pC( N pC pC)+N( pC =O eO)+=O(N)+eO(N)+5 
pC( pC pC Cl)+5 Cl(pC) 

Pentachlorophenol 363 = pC( O pC pC)+O( pC H)+H(O)+5 pC( pC pC Cl)+5 
Cl(pC) 

Phorate = P( =S S O O)+=S(P)+S( P C)+2 O( P C)+2 C( O C H H)+3 C( C H H 
H)+C( S S H H)+S( C C)+C( S C H H)+17 H(C) 

Phosalone = N( C pC C)+C( N =O O)+pC( N pC pC)+C( N H H S)+=O(C)+O( C 
pC)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC O)+pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+Cl(pC)+12 H(C)+S( 
C P)+P( S =S O O)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O C H H)+2 C( C H H H) 

Phosmet = 2 C( N =O pC)+N( C C C)+2 =O(C)+2 pC( C pC pC)+C( N S H H)+S( 
C P)+P( S =S O O)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O H H H)+4 pC( pC pC H)+4 H(pC)+8 
H(C) 

Piperophos = C( N =O C)+N( C C C)+=O(C)+C( C S H H)+C( N C H H)+C( N C 
H C)+5 C( C C H H)+S( C P)+P( S =S O O)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O C H H)+3 
C( C H H H)+28 H(C) 

Pirimicarb =  pC( pC pN O)+pC( pC pC C)+2 pN( pC pC)+O( pC C)+C( O =O 
N)+=O(C)+N( C C C)+4 C( N H H H)+18 H(C)+pC( pN pN N)+pC( pN pC C)+N( 
pC C C)+2 C( pC H H H) 

Pirimiphos-ethyl  = O( pC P)+pC( O pC pN)+P( O O O =S)+2 O( P C)+=S(P)+pC( 
pC pC H)+2 pN( pC pC)+pC( pC pN C)+pC( pN pN N)+H(pC)+C( pC H H H)+N( 
pC C C)+2 C( N C H H)+4 C( C H H H)+23 H(C)+2 C( O C H H) 

Pirimiphos-methyl = pC( N pN pN)+N( pC C C)+2 pN( pC pC)+pC( pN pC 
O)+pC( pC pC H)+pC( pC pN C)+O( pC P)+C( pC H H H)+H(pC)+P( O =S O 
O)+2 C( N C H H)+2 C( C H H H)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O H H H)+19 H(C) 



Pretilachlor = N( C pC C)+C( N =O C)+pC( N pC pC)+C( N C H H)+=O(C)+C( C 
H Cl H)+2 C( C O H H)+23 H(C)+2 pC( pC pC C)+Cl(C)+O( C C)+C( C C H H)+3 
C( C H H H)+3 pC( pC pC H)+2 C( pC C H H)+3 H(pC) 

Prochloraz = 2 C( N C H H)+2 N( C C C)+C( C O H H)+O( C pC)+C( N =O 
N)+=O(C)+pC( O pC pC)+3 pC( pC pC Cl)+2 pC( pC pC H)+3 Cl(pC)+2 
H(pC)+C( N =N H)+C( N =C H)+=C( C =N H)+=N( C =C)+13 H(C)+H(=C)+C( C 
C H H)+C( C H H H) 

Profenofos = O( pC P)+pC( O pC pC)+P( O S O =O)+S( P C)+C( S C H H)+O( P 
C)+C( O C H H)+=O(P)+3 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+pC( pC pC Br)+3 
H(pC)+Br(pC)+Cl(pC)+C( C C H H)+2 C( C H H H)+12 H(C) 

Prometon = pC( O pN pN)+O( pC C)+3 pN( pC pC)+2 pC( pN pN N)+2 N( pC C 
H)+2 C( N C C H)+2 H(N)+4 C( C H H H)+17 H(C)+C( O H H H) 

Prometryn = 2 pC( N pN pN)+2 N( pC H C)+3 pN( pC pC)+pC( pN pN S)+S( pC 
C)+C( S H H H)+2 H(N)+2 C( N C C H)+4 C( C H H H)+17 H(C) 

Propachlor 822 = pC( pC pC N)+5 pC( pC pC H)+N( pC C C)+C( N C C H)+2 C( 
C H H H)+9 H(C)+5 H(pC)+C( N =O C)+=O(C)+C( C H H Cl)+Cl(C) 

Propazine 222 = 2 pC( pN pN N)+3 pN( pC pC)+2 N( pC H C)+pC( pN pN 
Cl)+Cl(pC)+2 C( N C C H)+2 H(N)+4 C( C H H H)+14 H(C) 

Propisochlor = N( C pC C)+C( N =O C)+pC( N pC pC)+C( N H H O)+=O(C)+C( 
C H Cl H)+19 H(C)+2 pC( pC pC C)+Cl(C)+O( C C)+C( O C C H)+3 C( C H H 
H)+3 pC( pC pC H)+C( pC H H H)+3 H(pC)+C( pC C H H) 

Propoxur 96 = 2 pC( pC pC O)+4 pC( pC pC H)+2 O( pC C)+C( O =O 
N)+=O(C)+N( C H C)+H(N)+C( N H H H)+10 H(C)+C( O C H C)+2 C( C H H 
H)+4 H(pC) 

Prosulfocarb = C( pC S H H)+pC( C pC pC)+S( C C)+16 H(C)+C( S =O 
N)+=O(C)+N( C C C)+5 pC( pC pC H)+5 H(pC)+2 C( N C H H)+2 C( C C H H)+2 
C( C H H H) 

Prothiofos = P( S O O =S)+S( P C)+O( P pC)+O( P C)+=S(P)+C( O C H H)+2 C( 
C H H H)+C( S C H H)+C( C C H H)+pC( O pC pC)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC 
pC Cl)+3 H(pC)+2 Cl(pC)+12 H(C) 

Pyrazophos = C( N N =C)+N( C =C)+N( C =C =N)+=C( C C H)+C( =C =N O)+2 
H(=C)+=C( N C C)+C( =C =C C)+=C( C N H)+=N( C N)+3 O( C P)+P( O O =S 
O)+C( =C H H H)+C( C =O O)+=O(C)+O( C C)+3 C( O C H H)+3 C( C H H 
H)+=S(P)+18 H(C) 
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Pyrifenox = C( =N pC C)+=N( C O)+2 pC( C pC pC)+C( C pC H H)+O( =N 
C)+C( O H H H)+2 pC( pC pC Cl)+5 pC( pC pC H)+2 Cl(pC)+7 H(pC)+2 pC( pC 
pN H)+pN( pC pC)+5 H(C) 

Rimsulfuron = C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+=O(C)+2 H(N)+S( N =O =O 
pC)+4 =O(S)+pC( S pC pN)+pC( pC pC S)+3 pN( pC pC)+pC( pN pC H)+3 pC( 
pC pC H)+4 H(pC)+S( pC =O =O C)+C( S H H C)+11 H(C)+C( C H H H)+pC( N 
pN pN)+2 pC( pN pC O)+2 O( pC C)+2 C( O H H H) 

Simazine  = 2 pC( pN pN N)+3 pN( pC pC)+2 N( pC H C)+pC( pN pN 
Cl)+Cl(pC)+2 C( N C H H)+2 H(N)+2 C( C H H H)+10 H(C) 

Sulfotep = O( P P)+2 P( O =S O O)+2 =S(P)+4 O( P C)+4 C( O C H H)+4 C( C H 
H H)+20 H(C) 

Sulprofos = pC( O pC pC)+O( pC P)+P( O =S S O)+=S(P)+4 pC( pC pC H)+pC( 
pC pC S)+4 H(pC)+S( pC C)+C( S H H H)+S( P C)+O( P C)+C( S C H H)+C( C C 
H H)+2 C( C H H H)+C( O C H H)+15 H(C) 

TRIBUFOS = P( S S S =O)+3 S( P C)+=O(P)+3 C( S C H H)+6 C( C C H H)+3 C( 
C H H H)+27 H(C) 

Tebuconazole = C( C C H H)+C( C H H pC)+C( C O C C)+O( C H)+C( C pN H 
H)+ N( C pC pN)+pN( pN pC)+2 pC( pN pN H)+pN( pC pC)+6 H(pC)+15 
H(C)+pC( C pC pC)+4 pC( pC pC H)+pC( pC pC Cl)+Cl(pC)+H(O)+C( C C C 
C)+3 C( C H H H) 

Tebufenozide = N( C N C)+2 C( N =O pC)+N( N C H)+C( N C C C)+2 
=O(C)+H(N)+5 pC( C pC pC)+7 pC( pC pC H)+7 H(pC)+2 C( pC H H H)+C( pC 
C H H)+4 C( C H H H)+20 H(C) 

Tebuthiuron = pC( pS pN N)+pS( pC pC)+2 pN( pC pN)+N( pC C C)+pC( pS pN 
C)+C( pC C C C)+3 C( C H H H)+C( N =O N)+2 C( N H H H)+=O(C)+N( C H 
C)+H(N)+15 H(C) 

Tecnazene = pC( N pC pC)+N( pC =O eO)+=O(N)+eO(N)+4 pC( pC pC Cl)+pC( 
pC pC H)+4 Cl(pC)+H(pC) 

Temephos = S( pC pC)+2 pC( S pC pC)+8 pC( pC pC H)+2 pC( pC pC O)+8 
H(pC)+2 O( pC P)+2 P( O O O =S)+4 O( P C)+2 =S(P)+4 C( O H H H)+12 H(C) 

Terbufos = P( =S O O S)+=S(P)+2 O( P C)+S( P C)+2 C( O H H C)+21 H(C)+5 C( 
C H H H)+C( S S H H)+S( C C)+C( S C C C) 

Terbumeton = 2 pC( pN pN N)+3 pN( pC pC)+N( pC C H)+pC( pN pN O)+N( pC 
N H)+N( N C H)+O( pC C)+C( O H H H)+C( N C H H)+3 H(N)+4 C( C H H 
H)+17 H(C)+C( N C C C) 



Terbuthylazine = pC( pN pN Cl)+3 pN( pC pC)+Cl(pC)+2 pC( pN pN N)+2 N( pC 
H C)+2 H(N)+C( N H H C)+14 H(C)+4 C( C H H H)+C( N C C C) 

Terbutryn 210 = 2 pC( N pN pN)+2 N( pC H C)+3 pN( pC pC)+2 H(N)+C( N C C 
C)+pC( pN pN S)+S( pC C)+4 C( C H H H)+C( S H H H)+C( N H H C)+17 H(C) 

Tetraconazole = C( C H pC C)+C( C pN H H)+6 H(C)+pC( C pC pC)+C( C O H 
H)+O( C C)+ N( C pC pN)+C( O C F F)+C( C F F H)+3 pC( pC pC H)+2 pC( pC 
pC Cl)+5 H(pC)+2 Cl(pC)+2 pC( pN pN H)+pN( pN pC)+pN( pC pC)+4 F(C) 

Tetradifon = S( =O =O pC pC)+2 =O(S)+2 pC( S pC pC)+6 pC( pC pC H)+4 pC( 
pC pC Cl)+6 H(pC)+4 Cl(pC) 

Thifensulfuronmethy = C( N N =O)+N( C H S)+N( C H pC)+=O(C)+2 H(N)+S( 
N =O =O pC)+2 =O(S)+pC( S pC pC)+pC( pC pC Cl)+4 pC( pC pC H)+Cl(pC)+4 
H(pC)+pC( N pN pN)+3 pN( pC pC)+pC( pN pN O)+pC( pN pN C)+C( pC H H 
H)+O( pC C)+C( O H H H)+6 H(C) 

Thiodicarb = 2 N( C S C)+2 C( N H H H)+S( N N)+2 C( N =O O)+2 =O(C)+2 O( 
C N)+2 N( O =C)+2 =C( N S C)+2 S( =C C)+2 C( =C H H H)+2 C( S H H H)+18 
H(C) 

Thiometon = S( P C =O =O)+P( S =S O O)+3 C( S H H C)+2 =O(S)+19 H(C)+S( 
C C)+3 C( C H H H)+=S(P)+2 O( P C)+2 C( O C H H) 

Thiram =  2 S( S C)+2 C( S =S N)+2 =S(C)+2 N( C C C)+4 C( N H H H)+12 H(C) 

Tolylfluanid =  N( S S pC)+S( N =O =O N)+S( N C)+pC( N pC pC)+4 pC( pC pC 
H)+pC( pC pC C)+4 H(pC)+C( pC H H H)+2 =O(S)+N( S C C)+2 C( N H H H)+C( 
S Cl Cl F)+9 H(C)+2 Cl(C)+F(C) 

Tri-allate =  C( C S H H)+C( C Cl =C)+S( C C)+C( S =O N)+=O(C)+N( C C C)+2 
C( N H C C)+16 H(C)+4 C( C H H H)+Cl(C)+=C( C Cl Cl)+2 Cl(=C) 

Triadimefon = C( N O C H)+N( C pC pN)+O( C pC)+C( C =O C)+10 
H(C)+=O(C)+pC( O pC pC)+4 pC( pC pC H)+pC( N pN H)+pN( N pC)+C( C 
C C C)+3 C( C H H H)+pN( pC pC)+pC( pN pN H)+6 H(pC)+pC( pC pC 
Cl)+Cl(pC) 

Triazamate = C( S =N N)+S( C C)+=N( C C)+N( C =N C)+=N( N C)+C( =N C 
=N)+C( C C C C)+C( S C H H)+C( C =O O)+2 =O(C)+O( C C)+C( O C H H)+4 C( 
C H H H)+C( N =O N)+N( C C C)+2 C( N H H H)+22 H(C) 

Triazophos = N( C N pC)+C( N =N H H)+N( N =C)+pC( N pC pC)+=N( C 
=C)+=C( =N N O)+O( =C P)+5 pC( pC pC H)+5 H(pC)+P( O O O =S)+2 O( P 
C)+=S(P)+2 C( O C H H)+2 C( C H H H)+12 H(C) 
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Tribenuron methyl =  C( N N =O)+N( C C pC)+N( C S H)+2 =O(C)+C( N H H 
H)+S( N =O =O pC)+H(N)+2 =O(S)+pC( S pC pC)+pC( N pN pN)+3 pN( pC 
pC)+pC( pN pN C)+pC( pN pN O)+C( pC H H H)+O( pC C)+pC( pC pC C)+4 pC( 
pC pC H)+C( pC =O O)+4 H(pC)+O( C C)+2 C( O H H H)+12 H(C) 

Trichlorfon =  C( H P O C)+7 H(C)+P( C O =O O)+O( C H)+C( C Cl Cl 
Cl)+H(O)+2 O( P C)+=O(P)+3 Cl(C)+2 C( O H H H) 

Triflumuron = C( N N =O)+N( C H pC)+N( C C H)+2 =O(C)+2 H(N)+C( N =O 
pC)+pC( C pC pC)+pC( N pC pC)+8 pC( pC pC H)+pC( pC pC O)+8 H(pC)+O( 
pC C)+C( O F F F)+3 F(C)+pC( pC pC Cl)+Cl(pC) 

Vinclozolin = N( pC C C)+pC( N pC pC)+C( N =O C)+C( N =O O)+3 pC( pC pC 
H)+2 pC( pC pC Cl)+3 H(pC)+2 Cl(pC)+2 =O(C)+C( C O C C)+O( C C)+C( C H 
=C)+C( C H H H)+4 H(C)+=C( C H H)+2 H(=C) 

butachlor [ANSI, JMAF, WSSA] =  N( C pC C)+C( N O H H)+pC( N pC pC)+C( 
N =O C)+O( C C)+23 H(C)+2 pC( pC pC C)+=O(C)+C( C H H Cl)+C( O C H 
H)+2 C( C C H H)+3 C( C H H H)+3 pC( pC pC H)+Cl(C)+2 C( pC C H H)+3 
H(pC) 

trifluralin =  N( C C pC)+2 C( N C H H)+3 pC( N pC pC)+2 pC( pC pC H)+pC( 
pC pC C)+2 N( pC =O eO)+2 =O(N)+2 eO(N)+2 H(pC)+C( pC F F F)+2 C( C C H 
H)+2 C( C H H H)+3 F(C)+14 H(C) 
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Annexe 2 : Valeurs expérimentales de logKow des pesticides de la base de 
données étudiée 

N° Pesticides Formule logk ow 

1 Acephate C4H10NO3PS -0,85 

2 Alachlor  C14H20ClNO2  3,52 

3 Ametryn  C9H17N5S 2,98 

4 Amidosulfuron C9H15N5O7S2   1,64 

5 Amitraz C19H23N3   5,5 

6 Amitrole C2H4N4 -0,87 

7 Anilofos C13H19ClNO3PS2 4,2 

8 Azamethiphos C9H10ClN2O5PS 0,82 

9 Azinphos-ethyl C12H16N3O3PS2 3,4 

10 Azinphos-methyl C10PN3H12S2O3  2.75 

11 Benalaxyl C20H23NO3 3,88 

12 Benazolin-ethyl C11H10ClNO3S 2,8 

13 Bendiocarb C11H13NO4  1,86 

14 Benfluralin C13H16F3N3O4   5,41 

15 Benomyl C14H18N4O3 2,12 

16 Benoxacor C11H11Cl2NO2  3,19 

17 Bensulferon-methyl C16H18N4O7S   1,6 

18 Bentazone C10H12N2O3S   2.80 

19 Bifenox C14H9Cl2NO5 4,48 

20 Biphenyl  C12H10 4,01 

21 Bromopropylate C17H16Br2O3 5,4 

22 Bupirimate    C13H24N4O3S 2,7 

23 Cadusafos C10H23O2PS2  3,9 

24 Captan C9H8Cl3NO2S  2.80 

25 Carbendazim C9H9N3O2 1,52 

26 Carbofuran C12H15NO3 2,32 

27 Carbosulfan C20H32N2O3S 6,05 

28 Carboxin C12H13NO2S  3,003 
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29 Chlorbromuron C9H10BrClN2O2 3,26 

30 Chlorethoxyfos C6H11Cl4O3PS 3,97 

31 Chlorotoluron C10H13ClN2O 2,46 

32 Chlorpyrifos     398   C9H11Cl3NO3PS 4,77 

33 Chlorpyryfos-methyl C7H7Cl3NO3PS  4,31 

34 Chlorthaldimethyl C10H6Cl4O4 4,4 

35 Chlozolinate C13H11Cl2NO5 3,11 

36 Chorsulfuron C12H12ClN5O4S 2,3 

37 Cinosulfuron C15H19N5O7S    1,4 

38 Clofentezine C14H8Cl2N4 3,27 

39 Clomazone C12H14ClNO2 2,17 

40 Clomeprop C16H15Cl2NO2 4,78 

41 Cycloate C11H21NOS   3,83 

42 Cyromazine C6H10N6 -0,06 

43 DDT  399  C14H9Cl5 6,91 

44 Demeton-S-methyl C6H15O3PS2 1,32 

45 Desmedipham C16H16N2O4 3,53 

46 Desmetryn C8H15N5S 2,56 

47 Diazinon  C12H21N2O3PS 3,81 

48 Dicamba  C8H6Cl2O3 2,76 

49 Dichlofluanid C9H11Cl2FN2O2S2 3,45 

50 Dichlorprop  C9H8Cl2O3 2,932 

51 Dichlorvos C4H7Cl2O4P 0,71 

52 Diclofop-methyl C16H14Cl2O4 4,24 

53 Dicloran C6H4Cl2N2O2 3.538  

54 Dicofol C14H9Cl5O 5,74 

55 Diflubenzuron 243 C14H9ClF2N2O2 3,68 

56 Diflufenican C19H11F5N2O2 3,65 

57 Dimefuron C15H19ClN4O3  2,29 

58 Dimethachlor C13H18ClNO2 2,13 

59 Dimethoate  C5H12NO3PS2 0,48 

60 Dinitramine C11H13F3N4O4 5,86 
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61 Disulfoton C8H19O2PS3 4,02 

62 Diuron  C9H10Cl2N2O 2,784 

63 EPN C14H14NO4PS  4,78 

64 EPTC C9H19NOS 3,37 

65 Edifenphos C14H15O2PS2 3,48 

66 Epoxiconazole C17H13ClFN3O 3,2 

67 Etephon C2H6ClO3P -0,22 

68 Ethalfluralin C13H14F3N3O4 5,1 

69 Ethiofencarb C11H15NO2S 2,04 

70 Ethion C9H22O4P2S4 5,07 

71 Ethofumesate C13H18O5S  2 

72 Ethoprophos C8H19O2PS2 3,59 

73 Fenamiphos C13H22NO3PS 3,68 

74 Fenarimol 365  C17H12Cl2N2O  3,22 

75 Fenclorim C10H6Cl2N2 4,02 

76 Fenitrothion 359 C9H12NO5PS 3,24 

77 Fenoxycarb C17H19NO4 3,83 

78 Fenthion  C10H15O3PS2 3,21 

79 Flamprop-Mmethyl C17H15ClFNO3 3,2 

80 Fluazinam  C13H4Cl2F6N4O4 8,19 

81 Fluazuron C20H10Cl2F5N3O3 5,41 

82 Flumetralin C16H12ClF4N3O4 5,91 

83 Fluometuron 191  C10H11F3N2O 2,36 

84 Flurecol C14H10O3 3,581 

85 Fluridone C19H14F3NO 1,87 

86 Flurprimidol C15H15F3N2O2 2,37 

87 Flutriafol 188 C16H13F2N3O 2,31 

88 Fonofos C10H15OPS2 3,94 

89 Formothion C6H12NO4PS2 1,48 

90 Fosthiazate C9H18NO3PS2 0,94 

91 Furalaxyl C17H19NO4 2,52 

92 Furathiocarb C18H26N2O5S 4,52 
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93 Glyphosate C3H8NO5P -2,36 

94 Haloxyfop etotyl C19H19ClF3NO5 4,7 

95 Hexaconazole C14H17Cl2N3O 3,66 

96 Hexazinone C12H20N4O2 1,85 

97 Hexythiazox C17H21ClN2O2S 3,41 

98 Imazalil C14H14Cl2N2O 3,58 

99 Imibenconazole C17H13Cl3N4S 5,8 

100 Imidacloprid C9H10ClN5O2 0,199 

101 Iprodione C13H13Cl2N3O3 2,8 

102 Isazofos C9H17ClN3O3PS 2,99 

103 Isofenphos C15H24NO4PS 4,12 

104 Isoproturon  C12H18N2O 2,32 

105 Isoxaben C18H24N2O4 3,25 

106 Lenacil C13H18N2O2 2,862 

107 Linuron  C9H10Cl2N2O2 3,2 

108 Maleic hydrazide  604 C4H4N2O2 -0,84 

109 Mecoprop 142  C10H11ClO3 2,835 

110 Mefenacet C16H14N2O2S 3,85 

111 Mepronil C17H19NO2 4,12 

112 Metalaxyl 67  C15H21NO4 2,15 

113 Metamitron C10H10N4O 0,83 

114 Metazachlor C14H16ClN3O 2,11 

115 Methamidophos C2H8NO2PS -0,82 

116 Methidathion C6H11N2O4PS3 2,03 

117 Methiocarb C11H15NO2S 2,88 

118 Methomyl C5H10N2O2S 1,6 

119 Metobromuron C9H11O2N2Br 2,4 

120 Metolachlor (ANSIWSSA)  C15H22ClNO2 3 

121 Metosulam C14H13Cl2N5O4S 3,08 

122 Metoxuron C10H13ClN2O2 1,8 

123 Metribuzin C8H14N4OS 1,7 

124 Metsulfuronmethyl C14H15N5O6S  2.20 
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125 Monolinuron  C9H11ClN2O2 2,3 

126 Nicosulfuron C15H18N6O6S 0,6 

127 Novaluron C17H9ClF8N2O4 6,78 

128 Ofurace C14H16ClNO3 0,93 

129 Omethoate C5H12NO4PS -0,74 

130 Oryzalin C12H18N4O6S 3,38 

131 Oxadiazon C15H18Cl2N2O3 4,55 

132 Oxadixyl C14H18N2O4 0,68 

133 Oxamyl C7H13N3O3S -0,47 

134 Oxycarboxin C12H13NO4S 1,14 

135 Oxydemetonmethyl C6H15O4PS2 -0,74 

136 Parathion 396  C10H14NO5PS 3,84 

137 Parathion methyl  C8H10NO5PS 2,78 

138 Pentachloronitrobenzene  446 C6H5NO2 4,16 

139 Pentachlorophenol     363     C6Cl5OH 4,78 

140 Phorate  C7H17O2PS3 3,67 

141 Phosalone C12H15ClNO4PS2 4,28 

142 Phosmet C11H12NO4PS2 2,84 

143 Piperophos C14H28NO3PS2 4,2 

144 Pirimicarb  C11H18N4O2 1,7 

145 Pirimiphos-ethyl   C13H24N3O3PS 5,06 

146 Pirimiphos-methyl C11H20N3O3PS 4 

147 Pretilachlor C17H26ClNO2 4,25 

148 Prochloraz C15H16Cl3N3O2 3,8 

149 Profenofos C11H15BrClO3PS 4,6 

150 Prometon C10H19N5O 2,91 

151 
Prometryn  C10H19N5S 3.436  

152 Propachlor 822 C11H14ClNO 2,28 

153 Propazine 222  C9H16ClN5 2,98 

154 Propisochlor C15H22ClNO2 3,27 

155 Propoxur 96  C11H15NO3 1,6 
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156 Prosulfocarb C14H21NOS 3,99 

157 Prothiofos C14H21NOS 5,53 

158 Pyrazophos C14H20N3O5PS 3,01 

159 Pyrifenox C14H12Cl2N2O 3,42 

160 Rimsulfuron C14H17N5O7S2 2,22 

161 Simazine  C7H12ClN5 2.284  

162 Sulfotep  C8H20O5P2S2 3,99 

163 Sulprofos C12H19O2PS3 4,64 

164 TRIBUFOS  C12H27OPS3 3,23 

165 Tebuconazole C16H22ClN3O 3,58 

166 Tebufenozide C22H28N2O2 4,24 

167 Tebuthiuron C9H16N4OS 1,79 

168 Tecnazene C6HCl4NO2 3,73 

169 Temephos C16H20O6P2S3 5,96 

170 Terbufos C9H21O2PS3 4,37 

171 Terbumeton C10H19N5O 2,91 

172 Terbuthylazine C9H16ClN5 2,98 

173 Terbutryn 210 C10H19N5S 3,44 

174 Tetraconazole C13H11Cl2F4N3O 3,19 

175 Tetradifon C12H6Cl4O2S 5,52 

176 Thifensulfuronmethyl C12H13N5O6S2 1,52 

177 Thiodicarb C10H18N4O4S3 1,52 

178 Thiometon  C6H15O2PS3 2,25 

179 Thiram  C6H12N2S4 1,75 

180 Tolylfluanid C10H13Cl2FN2O2S2 3,91 

181 Tri-allate C10H16Cl3NOS 6,18 

182 Triadimefon  C14H16ClN3O2 2,77 

183 Triazamate C13H22N4O3S 1,93 

184 Triazophos C12H16N3O3PS 3,34 

185 Tribenuron methyl C15H17N5O6S 0,78 

186 Trichlorfon C4H8Cl3O4P 0,48 

187 Triflumuron C15H10ClF3N2O3 4,55 
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188 Vinclozolin C12H9Cl2NO3 3,19 

189 butachlor [ANSI, JMAF, WSSA] C17H26ClNO2 4,51 

190 trifluralin  C13H16F3N3O4 5,412 
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