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Introduction Général

Introduction Générale

La technique de Conception des Produits Assistée par Ordinateur (Computer Aided
Moléculaire/Product Design) est définie comme étant le chemin inverse de la prédiction des
propriétés par les méthodes de contribution de groupes. Elle consiste a se fixer des le départ
un ensemble de valeurs de propriétés dites cibles, puis de chercher/trouver par une
combinaison de groupes moléculaires, des molécules ayant ces propriétés cibles
(Constantinou et al., 1996; Harper and Gani, 2000). Cette approche a fait 1’objet de tentatives
prometteuses dans plusieurs domaines de chimie te de génie des procédes, a savoir le design
des solvants (Gani & Brignole, 1983; Sinha & Achenie, 1998; Cismondi & Brignole, 2004;
Chen et al., 2005), remplacements des réfrigérants (Churi & Achenie, 1997; Vaidyaraman &
Maranas, 1999; Constantinou et al., 1996), design des polymeres (Maranas, 1996; Maranas,
1997), conception des produits pharmaceutiques (Sachin Siddhaye et al., 2000; Siddhaye et
al., 2004).

Récemment, quelques substances odorantes ont été interdites dans le document
REACH (regulation, Evaluation et autorisation de la Iégislation chimiques de la Communauté
européenne) en terme termes d'environnement et toxicité et forcant l'industrie a les substituer
par d'autres moins toxique et en respect de I'environnement. Un tel probléme est un champ
potentiel pour I'application de la démarche conception des produits et spécialement la
technique de conception des produits assistée par ordinateur (CAMD). Ces molécules
odorantes sont utilisées dans la majorité des produits de consommation pour inciter les
consommateurs a associer des impressions favorables & un produit donné.

La recherche de molécules odorantes nouvelles proches de molécules
commerciales existantes nécessite la connaissance de la relation structure moléculaire —
odeur. Cette derniere est difficile a modéliser, en raison de la subjectivisée de I'odeur
(Amboni et al., 2000). La recherche scientifique dans ce domaine est orientée vers ’utilisation
des parameétres structuraux, topologiques, géométriques, électroniques et physicochimiques
pour développer des modéles capable de prédire I’odeur des molécules. Un certain nombre de
méthodes et techniques ont été employées avec succes dans ce domaine, a savoir les réseaux
de neurones (Chastrette et al. (1995) et Cherqgaoui et al. (1998)).
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L’objectif du présent travail est de modéliser le probleme de conception des
produits assistée par ordinateurs, et formuler la technique Property Clustering pour la

conception des molécules odorantes

Ce travail repose sur trois chapitres principaux qui sont :

1. Le premier chapitre, intitulé Terminologies et position du probléme, est consacré
pour & la présentation des terminologies de base utilisées pour réaliser ce travail.

2. Le deuxiéme chapitre, intitulé Développement de la méthode, est destiné a la
description des différentes techniques utilisées pour la conception des molécules
odorantes.

3. Le troisiéme chapitre, Résultats et discussion, représente et explique les résultats

obtenues.

A la fin de ce mémoire une conclusion générale représentant le résumeé de ce travail est

donnée. Certaines voies de recherche sont proposées comme perspectives a ce travail.






Chapitre | Terminologies et position du probléme

I.1 Introduction :

L'odorat représente un sens fondamental pour I'Homme. Des cing sens il est sans doute
le plus subtil et le plus complexe mais il n'en demeure pas moins le plus méconnu ! En effet,
on constate que le sens du mot aveugle est davantage connu que celui d'anosmique. De
plus, quoi de plus volatile et impalpable qu'une odeur ? Il n'empéche que ce sont elles qui
dirigent certains de nos godts, de nos comportements et sans qu'on le sache, la nature de nos
émotions les plus intimes en pénétrant a notre insu dans le profondeur de nos fosses nasales...
Ainsi, chaque étre humain est capable de détecter jusqu'a 10 000 odeurs différentes. Mais
percoit-on tous ces odeurs de la méme facon ? C'est la question a laguelle nous allons essayer
de répondre dans ce TPE en commencant par définir la molécule odorante, puis nous nous
intéresserons au fonctionnement du systéme olfactif et enfin nous aborderons les différents

facteurs qui influencent notre perception des odeurs.[1]

1.2 Terminologie :

Dans cette section nous asseyons de projeter la lumiére d’un coté sur I’odeur et la
conception des molécules odorantes de quelque composés organiques avec I’utilisation de

déférent technique pour estimer ces valeurs principalement la technique de cluster.

1.2.1 L’odeur :

Les fleurs, les fruits, la nourriture, émettent en permanence une multitude de
substances odorantes extrémement légéres : il s'agit de molécules odorantes. Chacune de
ces molécules ne peuvent étres séparées sans compromettre 1’identité de 1’ensemble. Par
exemple, le Freesia, plante cultivée pour ses fleurs particuliéerement odorantes dégage une
odeur produite par une vingtaine de molécules odorantes dont un dosage précis est
responsable de la forme. Il suffit qu’un seul de ses composants soit, méme légerement, en

exces ou en défaut et le parfum du Freesia devient méconnaissable. [2]
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1.2.2 Propriéetés des molécules odorantes :
Dans le monde complexe des odeurs, celles-ci sont avant tout des gaz, comportant des
molécules dites odorantes. Pour étre active sur le systeme olfactif, une molécule doit présenter

certaines propriétés physico-chimiques [3]:

1- La volatilité : Une molécule est dite odorante, si elle s'échappe dans l'air, pour venir
stimuler les récepteurs olfactifs dans le nez. Pour cela, sa masse molaire ne doit étre ni trop

faible, ni trop élevée : environ 30 a 300 g/mol.

2- La concentration : Est aussi une caractéristique de la molécule odorante : ’étre humain

a besoin d’un seuil minimal pour pouvoir détecter et interpréter clairement 1’odeur : ce seuil

étant de 10™*" mol/L.

3- La polarité : Un composé peut varier de 8 = 0 (composé apolaire) a § = 1 (composé
ionique). Entre les deux, on trouve des composés plus ou moins polaires de polarité 3+, 6- .

On peut donc classer les composés en fonction d'une échelle de polarité.

4- La solubilité : Est une propriété fondamentale des molécules odorantes. Selon le

proverbe : "qui se ressemble s'assemble”, les composés peu polaires ou apolaires se
solubilisent dans des solvants peu ou apolaires, et les composés tres polaires ou ioniques se
solubilisent dans des solvants polaires (comme I'eau). Pour un aréme, la solubilisation va bien
entendu dépendre de la nature des composés d'ardme, mais le plus généralement ceux-ci étant
faiblement polaires voir apolaires, ils vont préférentiellement se solubiliser dans des solvants

peu polaires ou apolaires tels les huiles, les graisses et certaines protéines.

5- La chiralité : 11 s'agit d'une propriété tridimensionnelle : deux molécules chirales sont
des images dans un miroir I'une de l'autre. Donc elles ne sont pas superposables. On cite
souvent comme exemple les deux mains droite et gauche qui sont des images dans un miroir

I'une de 1'autre, mais non superposables.
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1 [ ou(-) ] carvone d [ ou (+) ] carvone
dans la menthe douce dans le carvi

Figure 1.1 : Deux molécules chirales

6- L’isomérie: Certaines molécules odorantes entraine des odeurs distinctes.
Rappelons qu'en chimie organique, on parle d'isomérie lorsque deux molécules possedent la
méme formule brute mais ont des formules semi développées ou des formules développées
différentes. Ces molécules, appelées isomeres, ont des propriétés physiques, chimiques et
biologiques différentes. Ainsi, I'acétate d'iso amyle a I'odeur de banane est comparé a l'acide
heptanoique (odeur de gras). De formule C7H;,0,, ce sont des isoméres de fonctions : Ester et

Acide.
1.2.3 Le type de molécules odorantes :

Les molécules odorantes se partagent en deux familles distinctes ayant chacune leurs

caractéristiques[3].

1.2.3.1 Les molécules oxygénées: Comme le nom lindique, il s'agit de groupes
fonctionnels contenant un ou plusieurs atomes d'oxygéne. Ce sont les plus odorantes. Elles
regroupent :

1- Les aldéhydes : Le carbone fonctionnel est lié a au moins un atome d'hydrogeéne.

I
EH
M

HC._ =CH
CH

Figure 1.2 : Benzaldéhyde (odeur d'amande amére).
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2- Les cétones : Au contraire le carbone fonctionnel n'est lié a aucun atome d'hydrogéne.

7
CH—CH
e \2
{CHz Mg =0
CHz—CH.
kLUsCOne

Figure 1.3 : Muscone (odeur de musc)

3- Les esters : lls sont formés a partir d'un atome de carbone lié simultanément a un atome
d'oxygeéne par double liaison, a un groupement O-R et a un groupement H ou R'. lls sont

souvent responsables des odeurs fruitées.

O

P

R OR'

Figure 1.4 : Formule général d’ester

1.2.3.2 Les molécules hydrocarbures :

IIs se distinguent par leur composition exclusivement constituée d’atomes de Carbone
et d’Hydrogéne. 1ls possédent en conséquence une formule brute de type C,Hy, ou n et m sont

deux entiers naturels. Parmi eux, les plus odorants sont :

> Les alcénes : qui possédent une double liaison C=C

Figure 1.5 : Le myrcene (présent dans I'essence de laurier)

4
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> Les Terpénes : lls sont produits principalement par des végétaux (souvent des
coniferes). Ce sont des composants majeurs de la résine. En art plastique, on les trouve
aussi dans la peinture a I’huile, la cire et par ailleurs dans le caoutchouc. Ils sont des
dérivés de l'isoprene CsHg et ont pour formule de base des multiples de celle-ci, c'est-
a-dire (CsHg) p.

C'Hs

S,

CHx

CH

ot~ Pinene

Figure 1.6 : Le a-pinéne, responsable de I'odeur du pin

1.3 Les relations entre la structure et I’odeur :

Pour qu’une substance posséde des propriétés odorantes, il faut qu’elle ait un poids
moléculaire modére, une polarité faible, une certaine solubilité¢ dans 1’eau, une pression de
vapeur et un caractére lipophile élevés. En revanche, il n’est pas nécessaire qu’elle possede de
groupes fonctionnels particuliers ou qu’elle soit réactive chimiquement [3]. Néanmoins, la
présence de certains groupes fonctionnels confere aux molécules qui les portent une odeur
spécifique. Le cas du groupe S-H est bien connu a cet égard : Mercoptoux ont une odeur
facilement reconnaissable. En fait, presque toutes les substances volatiles sont odorantes et il
est remarquable de constater que 1’on n’ait pas reporté deux molécules différentes ayant des
odeurs strictement identiques. Le paradigme selon lequel toutes les propriétés d’une substance
chimique seraient in fine déterminées par leur structure moléculaire a conduit tout
naturellement & de nombreuses études qualitatives et semi-quantitatives pour tenter d’établir
des relations entre structures et odeurs, en suivant des approches semblables a celles qui
avaient fait leurs preuves dans 1’étude des relations structure/ activité largement explorées

pour leurs applications en chimie médicinale. Voir figures de 1.7 jusqu’a 1.10


http://fr.wikipedia.org/wiki/Isopr%C3%A8ne
http://4.bp.blogspot.com/_s4FXX0eHEnk/TTsIFMGCLeI/AAAAAAAAABA/7RD9f6afY8o/s1600/28a.gif
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(r:l CHs QT °
S >

2-acétyle-thiazoline 2-acétyle-thiazole

Figure 1.7 : Les composés présentant des structures proches et des odeurs voisines

“H,:-,::"D o ﬂ J
L N | HJM‘ :ﬁ:"-.__u_,. i
/
g ,_-'E'-\. o ; J b

N b i [ [ q}_ __.-"r o ‘3.‘.-._-.-#.-"'-. r

B < My .-'J_ \\

f L I

Musc cétone Brassylate d’éthyle Vulcanolide

Figure 1.8 : Les composes possédant des structures proches et des propriétés olfactives
différentes :

o & jiz// g{{
\H
T
Fortement fruitée, noix de coco épicée

Framboise

Figure 1.9 : Les composés a odeur de musc ayant des structures trés différentes.
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WDH OH
(R)-(+)-2-méthyl buta (S)-(-)-2-méthyl butan-1-ol
frais, éthéré fermenté, gras

Figure 1.10 : Les composés d’énantiomeéres ayant des odeurs différentes

I.4 La perception de I'odeur :
La perception d'une odeur se déroule en plusieurs étapes : la détection et la

reconnaissance.[4]

1.4.1 La détection :

En premier lieu, I'air, avec les arbmes et parfums qui I'accompagnent pénétrent dans
les narines et les cavités nasales, séparées par le septum nasal. Chez I'Homme, ces cavités
peuvent atteindre 5cm?2 et leur plafond est tapissé d'une muqueuse (couche de cellules)
appelée Epithélium Olfactif. Il a pour fonction la détection des molécules odorantes ainsi que
leur solubilisation et se compose de 3 principaux types de cellules (figuré 1.11) :

- Les cellules de soutien : Cellules de la muqueuse nasale qui entourent et protegent les
cellules olfactives.

- Les cellules olfactives (ou cellules cillées) : Ce sont des cellules nerveuse bipolaires
(composés de deux prolongements principaux de longueurs similaires) qui s'inserent entre les
cellules de soutien. L'extrémité de leurs dendrites est pourvue de cils qui s'étalent dans le
mucus. Ces cils réagissent avec les odeurs présentes dans l'air et déclenchent ensuite le
processus de reconnaissance en envoyant l'information.

- Les cellules basales sont les cellules qui produisent les neurones olfactifs. En effet les
récepteurs olfactifs meurent et se régénérent au bout de 4 a 8 semaines. Ces neurones
récepteurs sont des neurones bipolaires.

- Chaque cellule posséde un seul type de récepteur olfactif dans sa membrane cellulaire, et
chaque récepteur peut détecter un nombre limité de substances odorantes. Il existe dans

I'épithélium olfactif, une glande, appelée glande de Bowman, située aprés les cellules
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réceptrices qui sécréte un mucus qui piege et neutralise les substances nocives des molécules

odorantes dues a la pollution aérienne, les allergénes...

Tractus olfactif Bube olfactif

Cellule mitrale

Nerf olfactif
Glomérule

Lame criblee

Lamina propria

/ ) |
Epithélium ___| \ ‘
olfactf
L L Y e i

Mucus {

e

Glande olfactive
1

‘! Cellsle basale

—— Cdllule offactve

Cellue de scufien

Dendrie

‘ \ Ci olfact!

Figure 1.11 : Composition cellulaire de la muqueuse olfactive et du bulbe olfactif chez

I'Homme

1.4.2 La reconnaissance :

La molécule est ensuite :

o Soit véhiculée au niveau des cils des cellules cillées par fixation sur une protéine,
I'OBP (Odorant Binding Protéine),

o Ou bien simplement diffusée vers les cils des récepteurs qui baignent dans un mucus.

Une fois la molécule odorante solubilisée et fixée au niveau des cils, I'information de
cette odeur est conduite de facon electrique le long du nerf olfactif qui passe a travers
I'épithelium olfactif. 1l traverse ensuite la lame criblée de I'ethmoide pour aboutir finalement
au bulbe olfactif qui est la premiére région du systeme nerveux a traiter l'information
olfactive. Elle passe également par des centres nerveux intermédiaires qui ont pour fonction
de réduire I'image olfactive, qui est particulierement complexe, et de I'alléger sans pour autant

lui Oter sa signification. A l'intérieur des glomerules, structures sphériques représentant la
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seconde couche du bulbe olfactif, les nerfs établissent des contacts synaptiques (entre deux
neurones) avec les cellules mitrales avant qu'elles n'envoient I'information odorante aux autres

régions du cerveau via leurs axones qui forment le tractus olfactif. (Figure 1.12)

Cerveau

Cellules mitrales

Glomérules Vers le eme lin
et le cortex cérébral

\

- dunerf
" olfactif .

AR LT A T

Figure 1.12 : Systeme olfactif chez 'Homme

1.4.3 L’influence de la culture sur la perception des odeurs :

Des chercheurs ont testé la perception de douze molécules odorantes en France, au
Vietnam et au Congo. En faisaient partie, deux molécules volatiles du fromage : les acides iso
valérique et butyrique. En France, on associait bien leurs effluves a celle du fromage. Au
Congo, pays récemment en guerre civile, on parlait plutét de pourriture, de plaies et d’hopital.
Et au Vietnam, ou ces odeurs sont inhabituelles, elles évoquaient I'numidité et le moisi. Leurs
résultat prouvent que ’appréciation d’une odeur varie en fonction de la culture, pour donner
quelques exemples supplémentaires, le clou de girofle est trés fréquemment utilisé en Europe

du Nord ou aux Etats-Unis, y compris dans 1’élaboration de Chewing-gums. Par contre en
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France son odeur y est moins appréciée car elle évoque les soins dentaires. De méme le durian
est un fruit exotique a odeur fécale, immangeable pour les occidentaux et pourtant trés

apprécié des asiatiques.[5]
1.5 Le champ des odeurs :

Le Champ des Odeurs a été créé en 1983 par Jean-Noél JAUBERT et IAP-SENTIC, a
partir d’un programme de recherche sur les relations structure/activité des molécules
odorantes, conduit en relation avec le CNRS. Cette méthodologie innovante associe une
collection organisée de référents odorants a des référents quantitatifs et permet d’étudier et de
maitriser 1’espace des odeurs a 1’abri de toute subjectivité (physiologique, psychosociologique
ou semantique). Pour favoriser la mémorisation et le travail olfactif, le référentiel a fait 1’objet

d’une représentation 3D.
L’utilisation efficace de cette approche nécessite un apprentissage en plusieurs étapes :

« Une initiation a la compréhension de I'odorat et de son fonctionnement

o La mémorisation olfactive de la collection de référents odorants et de leur organisation
relative dans 1’espace odorant

e L’entrainement a la reconnaissance des référents odorants dans un mélange complexe

e L'entrainement au positionnement olfactif d’un stimulus odorant dans le référentiel par

« recherche de la moindre distance »

Sur la base du Champ des Odeur, I’analyse olfactive permet de caractériser
directement les qualités odorantes d’ambiances odorantes ou d’échantillons (gazeux, liquides
ou solides) et d’obtenir des « profils » olfactifs suffisamment objectifs pour étre comparés
dans le temps et dans I’espace. Développée initialement pour la caractérisation des parfums et
des aromes, cette méthodologie a été¢ adaptée ensuite a 1’é¢tude des nuisances odorantes, pour
la perception olfactive sur les sites émetteurs ainsi que par les populations riveraines. 1AP-
SENTIC dispose d’un jury d’analyse olfactive composé de 7 personnes formées et entrainées

a cette approche. [6]
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1.5.1 Capacité olfactive selon le mode de vie :

Sur le méme principe que l'expérience précédente, nous avons bandé les yeux a onze
personnes, que nous avons séparé en deux catégories : fumeurs, non-fumeurs, et auxquelles

nous avons fait sentir les mémes odeurs que dans le test précédent. Nous avons répertorié les

résultats dans ce diagramme :[5]

Capacité olfactive selon le mode de vie

a0

an

=l
(=]

%
(=]

(=]

(=]

(=]

(=]

(=]

fumeurs Hon-fumeurs

Pourcertagss de honnas répansesn
(=]

Figure 1.13 : Capacité olfactive selon le monde de vie

A ce test, les non-fumeurs ont obtenu 80% de réussite devant les fumeurs qui ont
réalisé un pourcentage de seulement 52 %. Cette différence évidente traduit la perte de

I'odorat lié a la consommation de tabac.

1.6 La mesure des odeurs :

Les parameétres d'une odeur sont :[7]

1- Quantitatif : Une source qui émet dans le milieu une certaine quantité par seconde de
molécules odorantes est caractérisée par son débit d'odeur exprimé en UO/S (unité d'odeur par
seconde). Elle produit dans ce milieu une concentration d'odeur exprimée en UO/Nm?3 (unité

d'odeur par metre cube normal). Comme pour les polluants, on parle de concentration d'odeur

a I'amission.
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2- Qualitatif : Sa description comme la référence a un objet odorant (ex. la rose) ou la

constitution chimique du mélange odorant

3- Temporel : L'évolution dans le temps de son intensité et/ou de sa qualité (ex. note de téte
d'un parfum) Dans de nombreux domaines il s'avere nécessaire d'évaluer une odeur par
exemple dans la parfumerie et les cosmétiques, le contréle de qualité et les tests de préférence
dans l'agroalimentaire, le traitement des nuisances olfactives, etc. Les méthodes utilisées pour
mesurer les odeurs sont I'analyse physico-chimique et l'utilisation d'un 'jury de nez' entrainé.
Dans le cas de I'évaluation de nuisance olfactive, on utilise aussi les enquétes auprés des
populations concernées. Enfin des nez artificiels ou nez électroniques commencent a

apparaitre sur le marché.

1.6.1 Les nez artificiels :

Il existe des nez artificiels, mais ils ne sont pas utilisés en tant que prothéses, mais en
tant qu’outils dans les entreprises pour évaluer la qualité olfactive d’un produit, les nuisances
olfactives d’industries, de déchetteries...Un nez artificiel est constitué d'un ensemble de
capteurs chacun destiné a un composé chimique qui lui et propre. Il existe des capteurs de
type oxydes métalliques, de type polymeéres conducteurs et des bio senseurs a base de
bicouches lipidiques. Ces capteurs sont associés a un dispositif de traitement des informations
par réseau de neurone de type perceptron multicouches, réseau de neurones artificiels
organisés en couche. Apreés une période d'entrainement, supervisée a l'aide d'une régle de rétro
propagation de l'erreur, ces dispositifs sont capables d'identifier certains mélanges, mais
surtout d’évaluer les différences entre une substance odorante et un mélange déja enregistré,
dit prototype. Les performances de ces nez électroniques sont trés inférieures a celles d'un nez
humain mais ils sont infatigables, c'est pourquoi ils commencent a étre utilisés dans le

contrdle de qualité, principalement dans I'agro-alimentaire[8]
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1.7 L’olfaction :

Tissu non vascularisé constitué d’une couche de cellules collées les unes aux autres,
sans espace ni liquide interstitiels, qui recouvre et protége une surface d’environ 2,5 cm? de la

partie supérieure de la cavité nasale [9].

1.7.1 Les récepteurs olfactifs :

Linda Buck et Richard Axel ont été a I’origine de la démonstration que les RO
appartiennent a la trés vaste famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), protéines
connues pour leur role dans la communication cellulaire [9]. Leur découverte a eu comme
point de départ I’observation du fait que 1’activation des neurones olfactifs par des molécules
odorantes impliquait des messagers secondaires connus pour étre ceux que 1’on observe dans
la cascade de transduction en aval des RCPG. La surprise de leur découverte fut moins la
nature que le nombre de génes de récepteurs olfactifs, un millier chez les Rongeurs, qui
constituent la plus grande famille multi génique, représentant de 2 a 4% du génome. Ce
nombre d’environ 350 seulement chez 1’étre humain est cependant bien inférieur a celui des

molécules odorantes [10].

1.7.2 Caractéristiques propres aux récepteurs olfactifs :

Ces récepteurs sont de petite taille (300 a 350 acides aminés), du fait d’un trés court
écot domaine, et leurs genes dépourvus d’introns. Ils se distinguent par leur trés grande
seconde boucle extracellulaire, une troisieme boucle courte et quelques critéres de séquence
[11,12].

1.7.3 Le mécanisme Olfactif :

Camphre, musque, florale, menthol, éthérée, acre.. L'odeur correspond a la perception
par le sens de l'odorat d'une molécule chimique, souvent qualifiée de molécule odorante, ou
de fragrance dans le cas des fleurs. Il s'agit donc d'une rencontre, d'un rendez-vous dans les
profondeurs des fosses nasales entre les molécules qui s’échappent des fleurs, des fruits ou
des parfums, et les quelques 10 millions de cellules réceptrices qui forment notre appareil

olfactif.
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1.7.4 L’olfaction, un sens longtemps méconnu :

L’¢tude scientifique des sens chimiques que sont 1’odorat et le golt a été longtemps
négligée par rapport a celle de la vue et de ’ouie. On peut trouver diverses explications a ce
retard. L’Homme communique d’abord par la parole et par le signe. L’odorat a souvent été
considéré comme un sens mineur, ramenant ’Homme a son animalité. Les déficients auditifs
ou visuels souffrent d’un handicap reconnu par la société et pris en charge médicalement ; il
n’en est pas de méme des altérations de I’odorat ou du gott. Ceci se traduit méme au niveau
du vocabulaire, puisque tout le monde sait ce qu’est la surdité et la cécité, mais peu de gens
sauront vous dire ce que signifient anosmie et agueusie. La deuxieme raison reléve de
I’anatomie. Les organes récepteurs de la vue et de I’ouie sont beaucoup plus facilement
identifiables et accessibles a 1’investigation anatomique que ne le sont la muqueuse olfactive
et les papilles gustatives. On en est méme encore a discuter de I’existence et du caractére
fonctionnel chez ’'Homme d’une deuxiéme voie de réception olfactive par 1’organe vomer
nasal. La troisieme raison, et peut-étre la plus importante, tient a la nature chimique des
stimuli. La lumiere et le son, en tant que phénomeénes vibratoires, se laissent facilement
décrire et caractériser par des grandeurs physiques simples (fréquence, intensité et
polarisation). Il n’en est pas de méme d’un effluve odorant qui peut étre constitué d’un grand
nombre de substances chimiques a des concentrations parfois extrémement faibles. Méme en
se limitant & des composés purs, une molécule ne se laisse pas caractériser aussi simplement

par quelques paramétres.[13]

1.8 Position de probleme :

La technique Conception des Produits Assistée par Ordinateur (Computer Aided
Molecular/Product Design) est définie comme étant le chemin inverse de la prédiction des
propriétés par les méthodes de contribution de groupes. Elle consiste a se fixer dés le départ
un ensemble de valeurs de propriétés dites cibles, puis de chercher/trouver par une
combinaison7 de groupes moléculaires, des molécules ayant ces propriétes cibles
(Constantinou et al., 1996; Harper and Gani, 2000). Cette approche a fait [’objet de tentatives
prometteuses dans plusieurs domaines de chimie te de génie des procédés, a savoir le design
des solvants (Gani & Brignole, 1983; Sinha & Achenie, 1998; Cismondi & Brignole, 2004;
Chen et al., 2005), remplacements des réfrigérants (Churi & Achenie, 1997; Vaidyaraman &
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Maranas, 1999; Constantinou et al., 1996), design des polymeéres (Maranas, 1996; Maranas,
1997), conception des produits pharmaceutiques (Sachin Siddhaye et al., 2000; Siddhaye et
al., 2004).

Récemment, quelques substances odorantes ont été interdites dans le document
REACH (régulation, Evaluation et autorisation de la Iégislation chimiques de la Communauté
européenne) en terme termes d'environnement et toxicité et forgant I'industrie a les substituer
par d'autres moins toxique et en respect de lI'environnement. Un tel probleme est un champ
potentiel pour l'application de la démarche conception des produits et spécialement la
technique de conception des produits assistée par ordinateur (CAMD). Ces molécules
odorantes sont utilisées dans la majorité des produits de consommation pour inciter les
consommateurs a associer des impressions favorables a un produit donné.

La recherche de molécules odorantes nouvelles proches de molécules
commerciales existantes nécessite la connaissance de la relation structure moléculaire —
odeur. Cette derniere est difficile a modéliser, en raison de la subjectivisée de I'odeur
(Amboni et al., 2000). La recherche scientifique dans ce domaine est orientée vers 1’utilisation
des parametres structuraux, topologiques, géométriques, électroniques et physicochimiques
pour développer des mode¢les capable de prédire 1’odeur des molécules. Un certain nombre de
méthodes et techniques ont été employées avec succes dans ce domaine, a savoir les réseaux
de neurones (Chastrette et al. (1995) et Chergaoui et al. (1998)).

L’objectif du présent travail est de modéliser le probléme de conception des
produits assistée par ordinateurs, et formuler la technique Property Clustering pour la

conception des molécules odorantes.

1.9 Conclusion

En réponse a notre problématique, il est évident que tous les étres vivants n'ont pas la
méme sensibilité olfactive. Celle ci peut étre altérée par certains troubles qui vont du simple
rhume a des maladies neurologiques graves tel qu’Alzheimer ou encore a cause d'un mode de
vie malsain. Comme nos expériences nous I'on démontre, la perception des odeurs est aussi
intimement lié a I'age, celle ci diminue au cours du temps. De plus des facteurs culturels
peuvent influencer notre définition d'une bonne ou d'une mauvaise odeur. Mais peut-étre, un
jour seront nous capables de posséder tous les méme capacités olfactives, grace aux progres

de la science.
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Chapitre 11 Développement de la méthode

I1.1 Introduction :
Dans cette approche, la technique des propriétés clustering et les méthodes de
contribution de groupe ont été combinées pour atteindre les objectifs de conception des

molécules odorantes a partir des structures moléculaires.

L'utilisation de cette méthode permet I'identification des propriétés des composants
souhaités en ciblant la performance des processus optimal sans commettre a l'un des
composants pendant I'étape de solution [14]. Pour les systémes qui peuvent étre décrits par
trois proprietés, visualisation du probleme ainsi que d'identification de la solution est obtenue
a l'aide d'un diagramme ternaire. Les objectifs de propriété identifiés peuvent ensuite étre
utilisés comme entrées pour la résolution d'un probleme de conception moléculaire, qui

renvoie les composants correspondants (Figure 11.1).

Base De Données

A 4

Structure Moléculaire

A 4

Propriétés des moléculaires odorants

A 4

Propriétés physique et chimique (Masse Molaire, Température, pression de vapeur

et Seuil de perception...)

A 4

Le Technique cluster des propriétés

A 4

La méthode contribution de groupe (GC)

\ 4

Structure de molécule (Target)

Figure 11.1: Schéma d'un procédé utilisé
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11.2 Le technique cluster des propriétes :

L'extension de cette technique pour inclure GCM pour la conception moléculaire, et
par I’introduction des opérateurs moléculaire des propriétés. Comme les opérateurs d'origine,
leur formulation doit étre telle qu'elle permet encore des regles d'addition linéaires simples
des groupes. Calculer L’opérateurs de proprieté moléculaire, (Eden et al, 2004 [15]; EI-

Halwagi, Glasgow [16], Qin, et Eden, 2004[17]). Qui peut étre décrits par ce qui suit:

Ng
V' (Pjy) = Z (TR0 YRR | A |
g=1

(Pjnm) Est l'opérateur de la propriété moléculaire de la j propriété

L'opérateur de la propriété normalisée (@M), est donnée par (Eljack, Eden, Kazantzi, et
El-Halwagi, 2006) [18]. Calculer les valeurs de propriété moléculaire adimensionnelle qui

peut étre décrits par ce qui sulit:

LIL 2

L’indice augmentée de propriété AUP™ pour chaque molécule (M) est définie comme
étant la somme de tous les Np opérateurs (M) adimensionnelles des propriétés. Calculer les
indices moléculaires AUP", Shelley and El-Halwagi (2000) [18], qui peut étre décrits par ce

qui suit:

NP
AUPM = Z oM i I3
j=1

Le pole Cj de la propriété j est défini comme le rapport de la @M et AUPM. Calculer
des valeurs de cluster ternaires pour chaque formulation, qui peut étre décrits par ce qui suit :

ﬂM

La somme de toutes les poles telles que représentées ci-dessous est égal a 1, qui peut

étre décrits par ce qui suit :
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11.3 Les regle conception :

» Reégle 1: Le poids moléculaire est compris: 30 < M < 300 g/mol
> Reégle 2: Deux groupes, G1 et G2, sont ajoutés de maniére linéaire sur le diagramme

ternaire, ou le bras de visualisationf, décrit la localisation de la molécule G1-G2.

_ n,.AUP,

B1 IL6

» Reégle 2: Plus les groupes ne peuvent étre ajoutés aussi longtemps que le nombre
d’obligations gratuit (FBN) n'est pas nul.

FBN = [$)9,n, . FBN,| - [55¢, ny — 1| - 2. NOgings.......1L7

> FBN est le numéro sans liaison moléculaire de la formulation, n, est le nombre
d'occurrences du groupe g. FBN sest le numéro unique de liaison libre associé au
groupe g, et NOg;ngs€st le nombre de cycles dans la formulation.

» Regle 3: Situation de la formulation finale est indépendante de [l'ordre
d'addition de groupe.

> Regle 4: Pour étre complet, la formulation finale ne doit pas avoir une liaison libre,
c'est-a FBN doit étre égale a zéro. Compte tenu d'une formulation moléculaire terminé,
trois conditions doit étre satisfaite pour la molécule concu pour étre une solution
valable pour le processus et probléeme de conception moléculaire. Régles 5 et 6 sont
les conditions nécessaires, alors que la regle 7 est la condition suffisante.

» Regle 5: La valeur de cluster de formulation doit étre contenue a l'intérieur de la

région de faisabilité du dissipateur sur le diagramme ternaire du cluster moléculaire.

» Reégle 6: La valeur AUP de la molécule doit étre congue dans la portée de la cible. Si
la valeur AUP sort de la plage de I'évier, la molécule congue n'est pas une solution

envisageable.
» Regle 7: Pour la molécule congue pour correspondre aux propriétés de la cible, la

valeur AUP de la molécule doit correspondre a la valeur AUP de I'évier au méme

endroit du cluster.
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» Regle 8: écriture de contrainte des propriétés comme une région admissible :
1- Les frontieres de la réel admissible peut étre représente par six intervalle linéaire.

2- Chez D’extension, I’intervalle linéaire de frontiére de la réel région admissible

constitues trois convie (cons).
3- Les six points définissant les frontieres de la réel région admissible. Son caractére

par la valeur des opérateurs admissibles suivent :

(Qll\/lin, QIZ\/IinQI’é\‘/Iax), (Qidinglz\/laxggflax), (Qg/linglz\/laxggflin)
(QTGXQIZWQXQI??in), (QTGXQIZWinQéWiTL)’ (QIIIQXQIZWinQIS\./IGX)

Figure 11.2: Représenter la région de faisabilité dans Diagramme ternaire
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I11.4 Conclusion :

Le technique cluster de propriété et les méthodes de contribution de groupe sont
combinés pour permettre prise en compte simultanée des exigences de performance des
processus et des contraintes de propriété moléculaires. En utilisant cette méthodologie, le
probleme de conception de processus est résolu a identifier les cibles de propriété
correspondant a la recherché la performance des processus. Un avantage important de la
méthodologie développée est que les problemes qui peuvent étre décrits de facon satisfaisante
par seulement trois propriétés, le processus moléculaires et des problémes de conception
peuvent étre simultanément résolu visuellement sur un diagramme ternaire, indépendamment
du nombre de fragments moléculaires sont compris dans l'espace de recherche. Sur le
diagramme ternaire de la grappe, les propriétés de la cible sont représentées en tant que points

particuliers si discret donné que valeurs ou comme une région si donnés que les intervalles.
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Chapitre 111 Résultats et Discussions

I11.1 Introduction :

Avant de chercher les résultats a 1’aide de programme Prosim, on doit suivre les étapes
suivantes :
On a élaboré une base de données qui porte des molécules et leurs propriétés
On a exécuté cet organigramme en utilisant ces bases des données.

On a pris la valeur de Wref = Wmin

1.
2.
3.
4. On a pris les valeurs de W qui sont les propriétés (Hv, Th, Tf....)
5. On a calculé les valeurs de Qi,j (i=1; 3).

6.

Puis on a calculé les valeurs d’AUPM,

7. Etenfin on a calculé les valeurs de Ci, j (i=1; 3).

Ci, j: représente les coordonnées des points qui doivent situer dans le triangle.

111.2 Etude de cas : I’odeur de camphre :

Le camphre est un composé organique bicylique solide issu du camphrier, connu
scientifiqguement comme Cinnamome camphra. Il existe différents composés chimiques dans
la formule chimique et ont la méme odeur de camphre. Toucher a cette étude de cas pour

trouver les molécules cibles et applicable aux caractéristiques spécifiques.
111.3 Description du probléme :

L'objectif de cette étude de cas est de concevoir des composés linéaires, ce qui

implique les caractéristiques et les limites énumérés au tableau I11.1 :

Tableau I11.1 : Propriétés physigue et chimie de quelque composes chimique :

Nom Mi(g/mol) | Tb(K) | Tf(K) | VP (mm Hg,25°C) | Hv (KJ/mol) | L’odeur
2,2-dimethyl propan-1-ol 88.14 387 327 511 41
2-methyl propan-1-ol 74.12 381 165 134 41.82
2-ethyl butan-1-ol 102.17 421 221 1.6 44.7
2,2-dimethyl butan-1-ol 102.17 410 229 2.86 43.562
2,3-dimethyl pentan-1-ol 116.20 426 326 1.04 45.375 h
2-ethyl hexan-1-ol 130.22 456 197 0.185 49.00 camphre
2-methyl propan-2-ol 74.12 356 298 46.9 37.9
2-methyl pentan-2-ol 102.17 395 170 6.59 39.59
3,3-dimethyl butan-2-ol 102.17 394 278.3 6.84 41.5
2-methyl heptan-4-ol 130.22 442 236.32 0.612 46.641
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1.4 Synthese moléculaire :

Le systéme est décrit par la température d'ébullition (Tb), la mass molaire (M), la

température fusion (Tf), le pression de vapeur (Pv) et I’Enthalpie de vaporisions (Hv) Le

diagramme ternaire permet que trois propriétés, ainsi les trois premiers propriétés sont

utilisées dans la conception de la molécule, et le dernier est choisi comme critére de sélection.

Tableau I11. 2 : Les contraintes de propriété des molécules de camphre :

Propriétés (Pj) Maximal Minimal Groupe de moléculaire
Poids moléculaire (M) 140 60 CH;
Pression de vapeur (Pv) 30 0.5 OH
Température ébullition(Th) 300 10 CH,
Température fusion (Tf) 250 20 CH,O0H
Enthalpie de vaporisions(Hv) 50 20

I11.5 Contribution du Groupe :

La visualisation du probleme de conception sur le diagramme ternaire, dicte

I'utilisation seulement de trois propriétés. Dans cette approche,

le point d'ébullition et les

températures de fusion sont utilisés, avec pression de vapeur et la solubilité utilisée en tant

que propriétés de criblage final. Les équations de Contribution du groupe de premier ordre

(GCM) sont utilisées pour prédire les trois premieres propriétés (Constantinou et Gani, 1994):

Tableau 111.3 : Opérateurs de propriété nécessaires pour la synthese moléculaire :

Propriétés (Pjy) L’équationp}’ (Pjy) L’équation Référence values
1st ordre GC expression
Ng
Enthalpie de vaporisons AH, — hy Z ng hy, HIef = 20K]/mol
g=1
T Ng
exp| —
Température ebullition P L Z ngtg1 Tfref — 7Kk
g=1
T Ng
p fusi exp t_ t ref __
Température fusion fo ngtgq Tl =7k
g=1
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I11.5 Déterminer la région de faisabilité sur le diagramme ternaire :

Calcule des propriétés normalisees :

. . . . Hv,i
Normalise d’enthalpie de vaporisions : DQyoi =
’ Hv’ref
. . T Th,i
Normalise de température ébullition : Qrpi =
’ Tb,ref
. . . Tfi
Normalise de tempeérature fusion : Qi =
T Trrer

Tableau 111.4: Normalise de la propriété operateur de la molécule :

Nom Hv (KJ/mol) Tb (K) Tf (K)

0 2.5 42.875 35.714
max

0 . 1 1.428 2.142
min

111.6 Calculer les six points définissant la limite de la faisabilité vraie région :
(QII\/Iin, Qg/lingg/lax), (Qll\/lingg/laxgg/lax)’ (Qllvlian/IaxQIinn)

(Qll\/laxgg/laxgl?\:lin)’ (QllvlaxQIZVIian/Iin), (Qi/lang/IinQIS\)/Iax)

Figure 111.1 : La limite de la région faisabilité
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Les molécules qui seront congus dans ce domaine peuvent étre composées de groupes
chimiques. Des groupes carboxyle et méthyle sont parmi la sélection. Tous les groupes
utilisés dans la synthese de ce probleme sont représentés sur la Figure 111.2
M G1: CH20H
H G2:CH2

B G3:CH3
Il G4:0H

Figure 111.2 : Diagramme ternaire utilisé le groupe de la molécule pour représenter probleme
de synthese.

Dix molécules candidates, M1 -M10, sont formulées sur le diagramme ternaire, (Figure
I11.3). Cependant, la validité des formulations est assurée uniquement aprés avoir rempli les
conditions résumées par les regles 4-8. Les valeurs de groupes de la molécule cible sont
vérifiés pour s'assurer qu'ils se situent dans la couler. Calculer Les valeurs de l'indice

augmenté de la propriété AUPM

22



Chapitre 111

Résultats et Discussions

M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9

ONDEECOND M

:CH3C(CHH3),CH20H
:CH3CHCH3CH20H

:CH3CH(CH2CH3) CH2CH20H
:CH3C(CH3),CH2CH20H
:CH3CH(CH2CH3) CH2CH2CH20
:CH3C(CH3)(OH)CH3

:CH3C(CH3) (CH3) CH(OH)CH(CH3)CH3
:CH3C(CH3) (OH) CH2CH2CH3
:CH3CH(CH3) CH2CH(OH) CH2CH2CH3
M10 :CH3CH(CH3) CH(CH3) CH2CH20H

Figure 111.3 : Diagramme ternaire de la candidate formulation des moléculaires

Les valeurs de la grappe des molécules congues sont vérifiées pour s'assurer qu'ils se

trouvent dans I'évier. Les valeurs de l'indice de la propriété augmentée de la molécule cible

doit se situer dans la plage de AUPM de I'évier (déterminée & partir des six points délimitant la

région de faisabilité); qui, I’indice augment AUPM environ 4.02 - 5.12 (le Tableau 111.5). On

voit que les molécules M9-M10 ne satisfont pas cette condition.

L'indice augmentée AUPM pour chague molécule (M) est définie comme la somme de

tous les opérateurs adimensionnels des propriétés (QM):

AUPY = ¥ Q,;
AUP™® =27.096

AUP™"™ = 1523
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Calculer Le pole des toutes propriétés des biens C; :

Q vi .
Chypi = A{;—P . Cypy = 0.1021

Qrp,i .
Crpi = ﬁ : Crp; = 0.314

L VR _
Crri = gpm: * Crpi=0.5645

La somme des touts clusters a représenter est égaleaun [1]: Y. C,; =1

Tableau 111.5: Molécules candidates et valeurs AUP des propriétés:

Nom M; (g/mol) | Tb (K) | Tf(K) | VP (mm Hg, 25°C) | Hv (KJ/mol | AUPM
2,2-dimethyl propan-1-ol 88.14 387 327 5.11 41 4.125
2-methyl propan-1-ol 74.12 381 165 134 41.82 4.258
2-ethyl butan-1-ol 102.17 421 221 1.6 44.7 4.365
2,2-dimethyl butan-1-ol 102.17 410 229 2.86 43.562 4.487
2,3-dimethyl pentan-1-ol 116.20 426 326 1.04 45.375 4.589
2-ethyl hexan-1-ol 130.22 456 197 0.185 49.00 4.659
2-methyl propan-2-ol 74.12 356 298 46.9 37.9 4712
2-methyl pentan-2-ol 102.17 395 170 6.59 39.59 4.854
3,3-dimethyl butan-2-ol 102.17 394 278.3 6.84 41.5 7.512
2-methyl heptan-4-ol 130.22 442 236.32 0.612 46.641 8.654
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Les formules valides

B M1 :CH3C(CHH3),CH20H
[0 M2 :CH3CHCH3CH20H
B M3 :CH3CH(CH2CH3) CH2CH20H
B M4 :CH3C(CH3),CH2CH20H
[ M5 :CH3CH(CH2CH3) CH2CH2CH20
[ M6 :CH3C(CH3)(OH)CH3
B M7 :CH3C(CH3) (CH3) CH(OH)CH(CH3)CH3
B M8 :CH3C(CH3) (OH) CH2CH2CHS3
0,6

\
C3 ! 09 08 07 06 05 04 03 02 01 0C2

Figure 111.4 : Diagramme trenair de structure molecule cible (Target) .

111.7 Conclusion :

Dans ce travail, un cadre de propriété sur la base systématique des solutions visuelles pour les
problémes de conception moléculaire a été présenté. La cadre de l'intégration de la propriété
récemment introduit a été étendue pour inclure les méthodes de contribution de groupe pour la
conception moléculaire. Un résultat important de la méthode mise au point se manifeste comme
suivante:

Pour les problémes qui peuvent étre décrits de fagon satisfaisante par trois propriétés
seulement, le probleme de la conception moléculaire est résolu visuellement sur un diagramme
ternaire, indépendamment du nombre de fragments moléculaires inclus dans I'espace de recherche.
L'outil visuel donne au concepteur un guide sur lequel des groupes est inclus pour la synthése et ceux

qui ne vont pas aider a satisfaire aux exigences de performance cible.

25



[onclsion Générale



Conclusion Générale

conclusion Géneérale

Dans ce travail une nouvelle technique de conception des molécules odorantes a éeté
présentée. Cette technique combine la technique de cluster des propriétés et les méthodes de
contribution des groupes et testée pour les molécules qui ont I’odeur de Camphre. Les
résultats des testes effectués ont montrés que cette combinaison est efficace suffisamment
pour les molécules odorantes qui ont le méme type d’odeur ; donc capable de synthétiser des
nouvelles molécules odorantes suivant les besoins et les différencier des molécules non
odorantes. La question qui se pose ici : est ce que cette technique est capable de synthétiser
des nouvelles molécules odorantes ont des types d’odeur différentes. Pour cela et pour les
travaux du future on recommande : d’appliquer ou de tester cette technique pour des

molécules odorantes ont des odeurs différentes.
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Résumé

Dans ce travail, la technique de cluster de propriétés et les méthodes de contribution de
groupe, sont combinées, pour permettre de prise en compte simultanément les besoins de
procedé et les contraintes moléculaires des propriétés. L utilisation de cette technique permet
de résoudre le probléme de conception de procéde et d’identifier les propriétés cibles
correspondent a la performance désiré du procéde. L’avantage majeur de la technique
développée réside au nombre des propriétés nécessaire pour décrire le probléme étudié, c.-a-d.
le probléme étudié peut étre décrit par trois propriétés seulement. D’autre coté, les problémes
de conception des produits et des procédés peuvent étre resolus visuellement par 1’utilisation
du diagramme ternaire. Dans le diagramme ternaire des clusters, les propriétés cibles peuvent
étre représentées comme des points individuels, s’ils sont donnés comme des valeurs
discretes, et se forme des régions s’ils sont donnés comme des intervalles. La structure et
I’identification des composés candidats sont déterminé donc par la combinaison ou le
mélange des fragments jusqu’a 1’obtention des propriétés vérifiant la cible.

Mots-clés : Technique cluster de propriété, Méthodes de contribution de groupe, Diagramme
ternaire
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