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Chapitre 1 
 


Introduction 


Une augmentation internationale de souci pour l'identification du  cycle de vie des  produits 


chimiques appelés dangereux, qui sont répartis dans les différents compartiments de 


l'environnement: l'eau, l'air, le sol, les sédiments et la matière vivante. Ces produits provoquent 


un impacte sur l'environnement, comme la persistance, La bioconcentration-bioaccumulation, la 


transformation et le potentiel de toxicité,  comme le montre la Fig I-1. 


La tendance des produits chimiques à la bioconcentration dans le biota* est exprimée par le 


facteur de bioconcentration (BCF). Le processus de la bioconcentration est considéré en tant que 


partage entre l'eau et la phase lipidique. Une corrélation linéaire relie les transformations de 


logBCF et le partage des composées chimiques entre l'octanol et l'eau (logKow). [4]     


L'importance de la bioconcentration dans l'évaluation de danger pour l'environnement [5] et 


l'utilité du paramètre hydrophobe dans sa prédiction [6], mène à un intérêt immense pour la 


mesure et la prévision de logKow à partir de la structure moléculaire [7]. La persistance est 


également une préoccupation profonde dans l'évaluation du danger pour l'environnement des 


produits chimiques, est une voie importante par laquelle on les élimine à travers la 


biodégradation[8].  


Généralement, il y a trois interactions principales soluté-membrane pouvant être distinguées 


qui sont : L'obstacle stérique  (l'effet de tamisant), répulsion électrostatique et interactions 


hydrophobe-hydrophobes/adsorptives. Ces interactions soluté-membrane sont déterminées par les 


propriétés du soluté (poids moléculaire/taille, charge, et hydrophobicité  (par exemple exprimé 


par les valeurs de logKow [9]  


 


 


 


 


 


* L’être vivant   
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Fig I-1 : Cycle de vie et propriétés environnementales  d'un produit chimique. [10] 


   







Chapitre 1 
I-1-Définition  de coefficient de partage Kow 


Le coefficient de partage octanol/eau (Kow) est défini comme  étant le rapport de la 


concentration en équilibre d'un soluté dans la phase d'octanol  et celle dans la phase aqueuse. Les 


concentrations sont exprimées en termes de masse ou  de moles de produit chimique par volume 


unitaire de liquide. 


KS
ow =CS


Octanol /C
S


water          Eq.1                                       


CS
Octanol : concentration du soluté en phase octanol 


CS
water : concentration du soluté en phase aqueuse 


Le coefficient de partage octanol/eau (Kow)  est le paramètre physico-chimique le plus facile à 


mesurer au laboratoire et utilisé pour caractériser quantitativement la nature hydrophobe des 


composées organiques. Il est l'indicateur majeur concernant le partage entre l'eau et la matière 


organique.  


Le logarithme du coefficient de partage octanol-eau logKow est la valeur le plus souvent 


rapportée dans la littérature. logKow est utilisé dans le calcul des facteurs de bioaccumulation,  pour 


estimer le coefficient de partage le sédiment/eau carbone-normalisés organiques (Koc) et pour 


calculer la solubilité dans l'eau et d'autres propriétés en utilisant des corrélations de réactivité de 


propriété. [11] 


Le logKow  constitue un paramètre clé dans l'évaluation de l'impact de la substance dans 


l'environnement, en effet, de nombreux processus de partage sont commandés par cette entité, par 


exemple: l’adsorption dans le sol, la toxicité, l''adsorption à travers la peau, la solubilité dans l'eau, 


les sédiments et la bioconcentration dans les organismes. [12]  


Le partage d’une molécule entre une phase aqueuse et une phase lipidique (organique) 


conditionne en partie ses propriétés physiques ou  biologiques telles que le transport, le passage à 


travers les membranes, la biodisponibilité (distribution et accumulation), l’affinité pour un récepteur 


et la fixation par un protéine, l’activité pharmacologique ou encore la toxicité. S’agissant de 


contaminants, ce même partage conditionne leur devenir dans notre environnement en particulier leur 


accumulation dans les organismes aquatiques. [13] 
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Depuis les travaux de Collander à la fin des années 1950, puis ceux du groupe de Hansch 


quelques années plus tard, le coefficient de partage Kow d’une molécule dans un système bi- phasique 


constitué de deux solvants non miscibles (le plus souvent le système octanol/eau), est reconnu pour sa 


faculté à mimer le passage de cette molécule à travers les membranes biologiques et identifiée [14]. Il 


est exprimé comme 


Poct = Co / Cw = Kow                    Eq.2  


Ou bien 


                                                 log P = log [Co / Cw] = log Kow         Eq.3 


Les figures I-2, I-3   montrent le partage de pesticide par les plantes et  l'équilibre de Poct dans 


l'absorption d'un médicament respectivement. 


 


. 


 


  


 


 


 


   


Fig I-2: partage de pesticide par les plantes [15] 


         Dans la Fig I-2, le pesticide utilise sa caractéristique lipophile qui lui permet de se déplacer 


lentement à travers la couche cutanée  puis rapidement à travers la couche lipidique. Il se passe le 


contraire dans le cas où le pesticide est hydrophile 
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Fig I-3: l'équilibre de partage Kow d'un médicament. [16] 


Le tableau ci-après regroupe quelques valeurs de logKow de certains composés dans différents 


domaines d'hydrophobicité. Il est claire que l'hydrophobicité du soluté augmente en même temps que  


logKow, et par conséquence le risque de toxicité augmente aussi. 


 
Soluté                logkow    
Hydrophiles        (-2—2) 


Soluté                logkow  
Hydrophobes      (2—4)


Soluté                logkow       
Fort.hydrop        ( 4 —7) 


 
Ethanol                  -0.31 


Dimethyl ether        0.10 


Cyclohexanol        1.35  


Trichloroethanol   1.35  


Phenol                   1.46 


Benzene                2.13    


Chlorobenzene      2.80 


Naphtalène             3.37 


Cyclohexane          3.44 


Biphenyl              3.90 
 


 
Anthracéne                 4.54  
 
Pyréne                        5.18 
Hexachlorobenzene   5.50  


Hexylbenzene             5.52  


Hexachlorobiphenyl   7.00  
 


 


 


 


 


 


Tableau I-1: Quelques exemples de log Kow à 25°C [17] 


L'équilibre de partage c'est  le cas idéal où on peut appliquer la loi d'action de masse, c. à. d. 


les conditions où ne se produise aucune interaction  entre le soluté et le solvant. Il faut donc qu'il n'y 


ait aucune possibilité de dissolution réciproque même faible de l'un des solvants par l'autre, et que le 


soluté se trouve dans le même état physique dans les deux phases. 


La condition d'équilibre:( lien avec les coefficients d'activité)      


    


Eq.4 
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kow  est indépendant de la concentration d'un soluté pour les  CW


S < 0.01 mol/l  [17]  


Ou:  


1°) x0
s ,Y


o
s,  sont la fraction molaire et le coefficient d'activité du soluté dans la phase organique 


(octanol). 


2°)Xw
s Y


w
s , sont la fraction molaire et le coefficient d'activité du soluté dans la phase aqueuse (eau). 


3°) Co
s et Cw


s sont les concentrations du soluté dans la phase   organique et dans la phase aqueuse. 


4°) Vo
m et Vw


m  sont les volumes molaires de la phase organique (octanol) et la phase aqueuse (eau). 


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


 L'évaluation de 
coefficient de 


sol/sorption ( koc) 


 


 


L'évaluation de 
la 


bioconcentration


L'évaluation de 
la toxicité 


 


 


 


 


 


La détermination exacte et rapide ou l'estimation  des données  d'équilibre de phase comme  


logKow, la solubilité dans l'eau …. etc, sont très importantes spécialement dans l'évaluation des 


risque. [12]  


Le coefficient de partage logKow  est la propriété qui  pivote dans le calcul d'autres  propriétés 


(solubilité dans l'eau, bioconcentration, sorption dans des sols, sédiments et végétaux).  


 L'évaluation 
d'enlèvement du   
menace des eaux 
uséesL'évaluation 


d'adsorption à 
travers la peau 


Le coefficient de 
partage 


nol/eau (octa kow , 


L'évaluation de 
la solubilité dans 


l'eau 
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La relation entre la bioaccumulation, la bioconcentration et le logKow repose sur l'analogie du 


processus de répartition entre la phase lipidique du poisson et l'eau, et du processus de répartition 


entre l'octanol et l'eau. L'utilisation de Kow se justifie par l'aptitude de l'octanol à représenter de 


manière satisfaisante les lipides des tissus de poisson. Il existe des relations très significatives entre 


logKow et la solubilité des substances dans l'huile de foie de morue et la trioléine (l'un des 


triacylglycérols les plus abondants dans les lipides de poisson d'eau douce). [18-19]   


1°/ Bioaccumulation -accumulation d’une substance chimique dans un organisme biologique par 


toutes les voies possibles (ingestion, respiration, contact) 


Partage entre la phase lipide – eau; lien avec les coefficients d’activité 


        Eq.5 


-Partage entre la phase lipide – eau; lien avec le coefficient de partage octanol – eau 


-Facteur de bioconcentration lipidique est proportionnel à Kow  


 


 
Eq.6  


 


2°/ Bioconcentration –– accumulation de substances chimiques de l’environnement dans les 


organismes vivants ou les végétaux (voie non alim.). 


- Facteur de bioconcentration est le rapport entre la concentration dans un organisme et dans un 


milieu environnant l’organisme                                     


 


Eq.7 


 


 


Lien entre BCForgn et le coefficient de partage octanol – eau 


 


    
Eq.8 
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3°/ La solubilité dans l’eau: 


Solubilité des substances organiques dans l’octanol - gamme restreinte C € (0.1 – 1 mol/litre). 


Solubilité des substances organiques dans l’eau - gamme étendue C € (10-10 – 1 mol/litre) pour les 


substances hydrophobes la solubilité dans l’eau est étroitement liée avec Kow  


 


                                           


Eq.9 


4°/ Sorption: Association d’un composé chimique avec la phase solide par adsorption sur la surface 


ou par la pénétration à son intérieur.  


 Coefficient de partage sol - eau Ksw                                                                                                                        


Coefficient de distribution sol - eau Kd 


 


Eq.10 


Phase solide - considérée comme proche de l’idéalité     


    


Eq.11   


La sorption des substances organiques est proportionnelle au coefficient de partage oct. – eau 


et inversement proportionnelle à la solubilité dans l’eau 


Adsorption sur une surface - isotherme de Freundlich 


 


Eq.12 


Le sol est composé des minéraux et de la matière organique 


- substances non polaires – sorption surtout dans la partie organique 


- substances ioniques et polaires – sorption également dans la partie minérale 


La sorption dans la partie minérale est souvent négligée. [17]  
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I-3-Détermination expérimentale de Kow  


Introduction  


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. 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). 


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). 


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 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 [16]. 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-3-1- 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 Fig I-4: montre un système de deux phases, 
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compris entre -2 et 4[20]. Elle ne s'applique qu'aux substances pratiquement pures,solubles dans l'eau 


et l'octanol,et doit être mise en oeuvre 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. 


 


I-3-2-Méthode par HPLC 


La chromatographie en phase liquide à 


haute performance (HPLC) 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  


FigI-5:Montre le principe de l' HPLC.] .[23] 


Chromatographie à phase liquide  à 


haute performance 


ou aux substances qui réagissent avec l'éluant. Elle est applicable lorsque la valeur de logKow est 


comprise entre 0 et 6 [22]. Cette méthode est moins sensible à la présence d'impuretés dans le 


composé d'essai que la méthode par agitation du flacon. 
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I-3-3-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 [24].  Dans le 


cas de composés fortement lipophiles, la méthode par 


agitation du flacon à tendance à produire des artefacts 


(formation de 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 de 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. 


Fig I -6: Montre le principe du méthode 


par agitation douce.] .[25] 


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 de des micro-émulsions. [12] 
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I-3-4-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. 
FigI-7: Montre le principe du méthode sur 


colonne..[23] 


 


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 micro-émulsions. 


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


quelles logKow est inférieur à 4.5. L'un des ses inconvénients tient à ce qu'elle nécessite un 


équipement complexe et coûteux.   


 


Le tableau I-2 'illustre l'incertitude des données expérimentales ; gamme des résultats pour Kow 


trouvés dans la littérature.   
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DOMAINE  DE  LOGKOW PRODUIT  CHIMIQUE 
1.45 ------ 1.79 1,2- Dichloroethane 
1.56------- 2.15 Benzène 
2.11------ 2.73 Toluène 
2.18 --------- 3.79 Chlorobenzène 
2.29 ---------- 3.30 Trichloréthylène 
3.01 --------- 4.70 Naphthaléne 
3.24 ------- 3.60 1,.3- Dichlorobénzéne 
3.32 ---------   5.86 Pentachlorophenole 
3.69 --------- 4.41 3,4,5 -Trichlorophenole 
3.98 --------- 6.36 P,P ' –DDT 
4.04 ---------- 5.00 2,2 ' Dichlorobivenyle 
4.13 --------  7.42 Hexachlorobénzene 
4.46 -------- 4.94 1,2,3,5 –Tetrachlorobenzéne 
4.88 ------------ 5.69 Pentachlorobenzéne 
5.52 -------- 7.40 Aldrin 


6.34 ----------- 8.18 
2,4,5,2',4',5' –
Héxachlorobiphenyle 


Tableau I-2: Domaines du LogKow de quelques produits chimiques. [17]   


I-4  Les méthodes (QSAR/QSPR) 


Introduction 


Les études des descripteurs de chimie quantique dans (QSAR/QSPR). Les études 


quantitatives des relations structure-activité et structure-propriété (QSAR/QSPR) sont 


incontestablement de grande importance en chimie moderne et en biochimie. Le concept de 


QSAR/QSPR est de  transformer des recherches des composés avec les propriétés désirées en 


utilisant l'intuition et l'expérience chimiques en forme mathématiquement mesurée et automatisée. 


Une fois, une corrélation entre la structure et l'activité/propriété est trouvée, tout nombre de 


composés, y compris ceux pas encore synthétisés, peut être aisément examinée sur l'ordinateur afin 


de choisir  et sélectionner des structures avec les propriétés désirées. Il est alors possible de choisir 


les composés les plus prometteurs synthétisés et examinés dans le laboratoire. Ainsi, le QSAR/QSPR 


approche, conserve des ressources et accélère le processus du développement de nouvelles molécules 


pour l'usage comme médicaments, matériaux, additifs, ou pour n'importe quel autre but. 


Tandis qu'il n'est pas facile de trouver des corrélations réussies des structure activité/propriété, 


la croissance du nombre d'études par QSAR/ QSPR démontre clairement le progrès rapide dans ce 


secteur. Pour obtenir une corrélation significative, il est crucial que des descripteurs appropriés soient 


utilisés, s'ils sont théoriques, empiriques, ou dérivé des caractéristiques expérimentales des structures 
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facilement disponibles. Beaucoup de descripteurs reflètent simplement les propriétés moléculaires et 


ainsi peuvent fournir la finesse sur la nature physico-chimique de l'activité/propriété à l'étude. 


Le progrès récent de l'outil informatique et le développement des algorithmes efficaces a aidé 


le développement courant des calculs quantique par la  mécanique moléculaire. Des nouvelles 


méthodes semi-empirique ont eté  réalisés grâce à l'informatique dans un temps relativement court. 


Les calculs de quantum- chimique sont ainsi une source attrayante des nouveaux descripteurs 


moléculaires, qui peuvent, en principe, exprimer toutes les propriétés électroniques et géométriques 


des molécules et de leurs interactions. En effet, beaucoup d'études récentes de QSAR/QSPR ont 


utilisé seuls des descripteurs chimiques de quantum ou en combinaison avec des descripteurs 


conventionnels. La chimie Quantique fournit un plus précis et description détaillée des effets 


électroniques que des méthodes empiriques. Les méthodes de chimie Quantique peuvent être 


appliquées aux QSAR par la dérivation directe des descripteurs électroniques de la fonction  


moléculaire d'onde.  


La plupart des travaux utilisant des descripteurs chimie Quantique ont été effectuées dans le 


domaine de QSAR plutôt que QSPR, c.-à-d. les descripteurs ont été corrélés avec des activités 


biologiques telles que l'activité d'inhibition d'enzymes, l'activité hallucinogène. Historiquement, la 


recherche des relations quantitatives avec la structure chimique a commencé par le développement 


des méthodes théoriques de conception de médicaments. Les descripteurs de chimie Quantique ont 


également rapporté pour corréler la réactivité des composés organiques avec les coefficients de 


partage octanol/eau, indices de rétention chromatographiques, et divers propriétés physiques des 


molécules [26].  


I-4-1  Utilisation des QSAR pour la détermination de log Kow: 


        De nombreuses QSAR ont été élaborées pour estimer Kow. Les méthodes couramment utilisées 


reposent sur les constantes fragmentaires. Les approches de type fragmentaire sont fondées sur la 


simple addition des lipophilies des différents fragments d'une molécule donnée. En l'absence de 


données déterminées expérimentalement, trois programmes sur PC disponibles dans le commerce 


sont recommandés par le document guide technique de la Commission Européenne pour l'évaluation 


des risques [27].  


1-  Le programme CLOGP [28], a été initialement mis au point pour être appliqué à la conception de 


médicaments. Ce modèle repose sur la procédure de calcul de Hansch et Leo [29]. Le programme 


calcule logKow pour des substances organiques contenant des atomes de C, H, N, O, halogène, P 


et/ou S. En général, le programme fournit des estimations claires pour la gamme de logKow comprise 
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entre 0 et 5 [27]. Cependant, une étude de validation réalisée [30], qui a comparé les valeurs de  


logKow g déterminées expérimentalement et des valeurs estimées, a montré que le programme 


prédisait avec précision le logKow pour un grand nombre de substances organiques présentant une 


valeur de logKow pouvant aller de moins de 0 à plus de 9 (n = 501, r2 = 0.967). Dans une étude de 


validation similaire portant sur plus de 7 000 substances, les résultats obtenus avec le programme 


CLOGP (version PC 3.32, version EPA 1.2) étaient r2 = 0.89, écart-type = 0.58, n = 7221. Ces 


validations montrent que le programme CLOGP peut être employé pour estimer des valeurs fiables 


de logKow en l'absence de données expérimentales. Pour les agents chélateurs et les tensioactifs, on 


considère que ce programme est d'une fiabilité limitée (OCDE, 1993). Au sujet des tensioactifs 


anioniques, une méthode corrective a été proposée pour estimer des valeurs CLOGP ajustées. [31]  


2- Le programme LOGKOW ou KOWWIN (Syracuse Research Corporation) utilise des Fragments 


structuraux et des facteurs correctifs. Il calcule logKow pour des composés organiques contenant des 


atomes de C, H, N, O, halogènes, Si, P, Se, Li, Na, K et/ou Hg. Il permet également de calculer  log 


Kow pour des composés comportant des charges formelles (tels que les oxydes d'azote et les 


composés nitro). Le programme LOGKOW [30] peut fournir des prédictions pour certains 


tensioactifs (par exemple, éthoxylates d'alcool [31], colorants et substances dissociées). En général, il 


donne des estimations claires dans la plage de logKow comprise entre 0 et 9. [32].  


 Les programmes CLOGP, LOGKOW sont recommandés pour la classification, en raison de leur 


fiabilité, de disponibilité dans le commerce ainsi que leur facilité d'utilisation.  


3-Le programme AUTOLOGP a été établi à partir d'un ensemble de données hétérogènes, couvrant 


800 substances organiques et collectées dans la littérature. Il calcule des valeurs de logKow pour des 


substances organiques contenant des atomes de C, H, N, O, halogène, P et S. Il ne peut effectuer ce 


calcul pour les sels. Le programme est capable de calculer des valeurs de logKow pour des substances 


ionisables telles que phénols, amines et acides carboxyliques, bien qu'une dépendance de ces valeurs 


à l'égard du pH soit à noter [33]. D'après les informations actuellement disponibles, ce programme 


fournit des valeurs précises, en particulier pour les substances très lipophiles (logKow > 5). [27]  
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Chapitre 1 
I-5- Les descripteurs  moléculaires 


Introduction 


Un descripteur moléculaire est le résultat final d'une logique et d'un procédé mathématique 


qui transforme l'information chimique codée dans une représentation symbolique d'une molécule en 


nombre utile ou résultat d'une certaine expérience normalisée [34]. Les descripteurs moléculaires 


jouent un rôle fondamental dans la chimie, les sciences pharmaceutiques, la politique de protection de 


l'environnement, la recherche de santé et le contrôle de qualité, étant obtenu quand des molécules 


sont transformées en représentation moléculaire permettant un certain traitement mathématique. On a 


proposé beaucoup de descripteurs moléculaires qui dérivent de différentes théories et approches dans 


le but de prévision des propriétés biologiques et physico-chimiques des molécules. [35]  


Il y a des descripteurs moléculaires simples dérivés en comptant quelques atome-types ou 


fragments structuraux dans la molécule, autre dérivée des algorithmes appliqués à une représentation 


topologique (graphique moléculaire) habituellement appelé topologique ou 2D-descriptors, et il y a 


des descripteurs moléculaires dérivés d'une représentation géométrique qui s'appellent géométriques 


ou 3D-descriptors. Tous les descripteurs moléculaires doivent contenir, jusqu'aux degrés variables, 


l'information chimique qui satisfait quelques propriétés de base d'invariance et conditions générales, 


et doit être dérivée des procédures bien établies permettant aux descripteurs moléculaires d'être 


calculés pour chaque ensemble de  molécules. Le champ des descripteurs moléculaires est fortement 


interdisciplinaire et implique une masse de différentes théories. Pour la définition des descripteurs 


moléculaires, une connaissance d'algèbre, la théorie de graphique, la théorie de l'information, la 


chimie informatique, les théories de réactivité organique et la chimie physique est habituellement 


exigée, bien qu'à différents niveaux. Pour l'usage des descripteurs moléculaires, une connaissance des 


statistiques, le chemometrics, et les principes des approches de QSAR/QSPR est nécessaire en plus 


de la connaissance spécifique du problème. Les descripteurs moléculaires sont calculés par des 


logiciels conçus à cet effet, telle que le logiciel DRAGON qui possède  20 blocs de Descripteurs qui 


sont [36].  


 Descripteurs constitutionnels (Constitutional descriptors (block 1))  


 Descripteurs topologiques (Topological descriptors (block 2)) 


 Comptes de promenade et de chemin (Walk and path counts (block 3)) 


 Indices de connectivité  (Connectivity indices (block 4)) 


 Indices de l'information (Information indices (block 5)) 


 autocorrélations 2D  (List of 2D autocorrelation indices (block 6)- 
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 Indices de contiguïté de bord  (Edge adjacency indices (block 7)) 


 Descripteurs de valeur propre de fardeau  (Burden eigenvalue descriptors (block 8)) 


 Indices de charge topologiques   (Topological charge indices (block 9)) 


 Indices de Valeur-basés  (Eigenvalue-based indices (block 10)) 


 Profils moléculaires de Randic   (Randic molecular profiles (block 11)) 


 Descripteurs géométriques  (Geometrical descriptors (block 12)) 


 Descripteurs de RDF  (RDF descriptors (block 13)) 


 Descripteurs 3D-MoRSE   (3D-MoRSE descriptors (block 14)- 


 Descripteurs Etranges  (Bisard)( WHIM descriptors (block 15)) 


 Descripteurs de manière d'obtention  (GETAWAY descriptors (block 16)) 


 comptes de groupe fonctionnels  (Functional group counts) 


 fragments de l' atome centrale  (Atom-centred fragments (block 18)- 


 Descripteurs du charge  (Charge descriptors (block 19)) 


 Propriétés moléculaires  ( Molecular properties (block 20)) 


I-5-1 La sélection des descripteurs moléculaire 


La sélection des descripteurs: implique de trouver le sous ensemble le plus informatif de 


descripteurs des modèles . L'algorithme génétique (GA)  étés présenté  pour être plus effectif dans la 


sélection des descripteurs performants dans le cas d'une large gamme de descripteurs . 


I-5-2 Mapping (plan): implique l'application des descripteurs utilisant  


  les analyses de régression multi linéaire tel que heuristique et meilleur régression  


multilinéaire   par méthodes (BMLR) .  


  méthodes multi variables statistique tel que les analyses de composant principal (P.C.A) et la 


moindre carré partiel (P.L.S) .  


 les méthodes non linéaires tel que   réseaux de computional neural ( nerveux ) (NNS) pour 


construire les méthodes mathématiques et d'enchaîner directement les descripteurs au 


propriété a investiguer. [37]  
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I-6- Synthèse et méthodologie proposes 


Introduction 


Pour l'estimation de la valeur de logKow, des méthodes publiés basée sur l'approche de  la 


contribution du groupe fonctionnel,ou atomique , ou bien fragmentaire, et des autres méthodes 


combinées basées sur la contribution (groupe fonctionnel + atomique) , et d'autres méthodes utilisées 


dans les recherches pharmaceutiques utilisant la contribution atome/fragment et d'autres méthodes 


basées sur  la contribution de (L.S.E.R) et la substitution des atomes telle que l'atome du chlore. 


I-6 -1- Méthode solvatochromiques utilise (L.S.E.R) la relation d'énergie de la structure linéaire 


Kamlet et al.( 1988), Leahy, (1992), ont développes les méthodes  solvatochromiques, pour 


l'estimation de logKow des substances chimiques ,ces  méthodes sont basées sur la technique de la 


relation d'énergie de la structure linéaire  (L.S.E.R)  utilisant quatre contributions dues au différents 


paramètres comme, le volume molaire de la molécule (~V m) , le moment dipolaire(polarité) (~µ 2), et la 


force de la bande d'hydrogène accepteur()et donneur (α),. Telque: 


(): joue un rôle critique majeur dans le partage entre l'eau et une phase organique immiscible (octanol). 


Et  elle est sensible aux effets stérique et électroniques. 


(~V m): volume molaire du soluté, est un paramètre important très utilisé dans les méthodes de la chimie 


quantique. 


(~µ 2): registré l'équilibre du soluté entre l'eau et l'octanol.        
 
Parmi les relations de calcul de logKow par cette méthode nous avons la suivante de(Taft et al. 1995) :  
 
   
 


Eq.13 
 


Les données expérimentales de Kow sont parfois utilisées pour déterminer le paramètre ( ). 


- Observation : Le système octanol / eau n'est pas sensible à la force de la bande d'hydrogène donneur(.) 
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I-6 -2-Les méthodes utilisant la  contribution de fragment, comme les groupes fonctionnel 


Hansch et Leo en 1993 


Hansch et Leo (1993), ont développé une technique d'estimation de logKow , en se basant sur 


le principe de fragments des molécules, pour 7800 substances et plus de 100 fragments, 20 


corrections constitutives ont été effectuées avec une 'erreur sur logKow (training set)  - 0.4 environ. 


Cette méthode est disponible sous une forme informatisée, l'application de cette méthode aux 


structures compliquées devrait se faire toujours automatiquement .L'incertitude est  importante pour 


les substances hautement hydrophobes (logKow >5). 


La relation de calcul de logKow par la  méthode est la suivante.    


Eq.1


                                                  


 


On observe que  cette relation contienne deux termes le premier est fragmentaire et le deuxième est 


de correction. 


Meylan et Howard en 1995  


Meylan et Howard (1995),  ont développes une méthode d'estimation de logKowen se basant 


sur le principe de la contribution  fragments (atome/ fragments) des molécules, pour 2350  substances 


et plus de 130 fragments,et 235 corrections constitutives, l'erreur de logKow (training set) est environ 


de  0.2 . 


Cette méthode est validé par un ensemble d'entraînement (training set ) pour 6000 substances 


et l'erreur de logKow (training set) ~ 0.4 enveron .Cette méthode devrait être utilisée automatiquement . 


L'équation de calcul de logKow par la  méthode est la suivante.   


  Eq.15 


On observe que  cette relation contienne deux termes, le premier est fragmentaire et le deuxième est 


le facteur de correction d'interaction dans les solutés complexes, et aussi la constante 0.229 qui est 


déterminée par la régression à partir des valeurs de données expérimentales  exactes de logKow. 
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Kuramochi et al (1998),) 


Dans ce travail le modèle UNIFAC est adapté pour l'estimation du logKow pour les 


composés chimiques et  biochimiques. 


L'application du modèle UNIFAC est divisée en deux étapes : 


1ere étape: la sélection des modèles UNIFAC convenables été basée  sur les résultats de calcul de log 


Kow pour une variété des modèles UNIFAC. 


2 éme étape: les modèles UNIFAC selectes sont examinés sur la représentation de l'habilité de log 


Kow " des composes biochimiques. 


Les composées testés inclus les hydrocarbonés  aliphatiques et aromatiques, les alcools, 


phénols, éthers, esters, cétones, aldéhydes, nitriles, amides et amines, le nombre total été de 140 


composes chimique testés. 


Les calculs de logKow sont effectués par les modèles UNIFAC à partir de l équation suivante: 


 Eq.16 


L'équation consiste à la contribution du groupe fonctionnel de base (2éme terme) et la 


contribution du  facteur de contribution (3éme terme). Les paramètres bj , et CK sont détermines par 


la régression de 1963 molécules organiques  et les résultats  sont résumés dans les deux tableaux 


suivants. 


Modèle Nb de donnees 
AAD pour 


klapman et al 
AAD pour 
Prédiction 


AAD* pour 
Prédiction 


Original 
UNIFAC 


142 0.22 0.44 0.38 


LLE- UNIFAC 138 0.22 0.53 0.44 


Larsen et al's 
UNIFAC 


137 0.22 0.45 0.32 


Gmheling et 
al's UNIFAC 


144 0.21 0.57 0.39 


       Tableau I-3:La comparaison de logkow  prédicté par les quatre types de modèle UNIFAC 


Les AAD:( déviations absolues moyennes) 
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L'application des modèles  Original UNIFAC ,larsen et al's UNIFAC pour le calcul de 


logKow des composés biochimiques, le coefficient de d'hydrophobicité П  de chaines latérales des 


acides aminés, qui est lié directement  avec logKow est utilisé comme  une propriété physico-


chimique très importante pour les molécules des peptides et de protéine. Pour cette raison il est 


considéré leur conformation (pliage, chaînes polypéptide), et les comportements  thermodynamiques 


(ligand – macromolécules ou les interactions macromolécules – macromolécules). 


Les résultats d'application des modèles  Original UNIFAC , larsen et al's UNIFAC pour les 


acides aminés et leurs dérives et les sucres sont: 


 Nb de donnees Original UNIFAC Larsen et al's UNIFAC


1 ) Sugar 8 1.46 2.54 


2) Amino-acids 12 2.68 2.44 


3) N-Ac-A-NH2 14 0.67 0.54 
∏i


 c 12 0.76 0.43 


Tab I-4:Les déviations absolues de chaque modèle UNIFAC pour la prédiction de logkow et cПi 


N-Ac-A-NH2:  N-acétyle-amino-acide-amide 
c∏i : la branche de la chaîne de l'acide aminé 


En basant sur ces deux tableaux Tab I-3 et Tab I -4 on peut dire que: 


 Les modèles UNIFAC sont capables de prédire  " logKow " des composées chimiques connus.  


 les modèles UNIFAC ont des problèmes communs pour les déviations des hydrocarbures 


aliphatiques, qui sont généralement plus large devant les autres composées chimiques. 


D'après  L'ordre De Gmehling et al on a :  


 UNIFAC < LLE – UNIFAC < Original UNIFAC < Lars en et al s' UNIFAC. 


 les AAD des composées biochimiques sont très larges au contraire de celles des composées 


chimiques. 


 Les modifications sur la force électrostatique et l'effet de proximité auront besoin pour prédire 


logKow des composées biochimiques  par les modèles UWIFAC. 


 Dans ce travail la corrélation pour les dérivés était essayée par l'introduction de ( Cً °– NH2) 


comme un nouveau groupe pour les modèles de Larsen et al UNIFAC , les nouveaux  


paramètres d'interaction déterminés sont (CH2, OH, H2O, CONH2). 
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 Les dérivations pour les substances avec groupe  ionisés étaient plus  larges devant des autres 


substances cela dues à la force électrostatique et l'effet approximative. 


 La contribution du fragment, groupe fonctionnel, et atomique  


Shiang-Tai Lin (1999) 


Dans ce travail  la prédiction des logKow effectués  par l'utilisation de la contribution de 


groupe modèle solvatation. (GCS).Durant le développement du modèle de prédiction de logKow, ils 


ont considéré  l'hydrophobicité du soluté. 


Dans ce modèle développé logKow est calculé a partir  de deux paramètres, le premier est de 


la  structure moléculaire, considère le volume r et la configuration moléculaire (de surface q) ou le 


calcul s'effectue premièrement par l'optimisation géométrique par la mécanique quantique pour le 


soluté dans le vide utilise la méthode HF (Hartee- Fock). Le deuxième est le paramètre d'énergie libre 


de charge qui détermine les interactions attractives entre le soluté et le solvant, le calcul 


de ce paramètre s'effectue par  le modèle PCM (polarizable continum modèle), où le solvant était 


considéré comme un moyen diélectrique sans structure interne, la molécule du soluté est encastrée 


dans ce solvant et sa forme est décrite par des sphères centrés sur les noyaux du soluté .Le  


comportement de diélectrique de la 1ére couche de solvatation autour de la molécule est différent à 


celle du fluide volumineux, et aussi différent autour des différents groupes. 


chG 


Il était trouvé que pour les solutés organiques avec un seul groupe fonctionnel fort, tous ces 


paramètres (r, q, ) peuvent être obtenus dans une manière du groupe de contribution. 
chG 


Finalement, le paramètre de volume r et de surface q était déterminé à partir de la 


normalisation de   ri et qi    de Van der Waals  du  soluté par les valeurs correspondes du segment 


standard ((15.17 cm3/mol and 2.5 X 109 cm2/mol),   ce qui est: 


           


Eq.17 
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Les résultats de ce travail sont: 


a°/ pour les composées linéaires Base de   données = 133 molécules par GCSKOW, (AAD =0.10,   


RMS = 0.13).  


b°/ Les composées non-linéaires Base de données = 93molécules par GCSKOW,(AAD 0.12=RMS = 


0.15). 


c/ Général   Base de  données =226 molécules par GCSKOW , (AAD 0.10=RMS =0.14). 


Samer O. Derawi,et al ( 2001 ) 


Ce travail consiste à l'utilisation principale de groupe de contribution (GC) UNIFAC " et 


"AFC" pour le calcul de logKow d'un composé organique. 


Les modèles UNIFAC "est une méthode  de  groupe de contribution (GC) pour les 


coefficients d'activité, dans ce modèle chaque groupe fonctionnel contribue uniquement sur les 


coefficients d'activité. Le groupe de paramètres d'interaction sont déterminés à partir des données 


binaires. Les   mêmes paramètres seraient utilisés dans un système multi components. 


Le terme de coefficient d'activité est:  


   
Eq.18 


Tel que:    yres = terme résiduelle.                                                Ycomb  =  terme  combinatoire. 


Le terme  combinatoire ou l'entropie  tient au compte les différences entre le volume et la 


forme moléculaire, il est une fonction de fraction molaire des composants et aussi une  fonction  des 


paramètres des composants pures. 


Le modèle de corrélation "AFC" est une méthode de groupe de contribution (GC) 


fragmentale,les fragments du groupes fonctionnels organiques comme les alchools , les amines 


….etc. Et les atomes des halogènes. 


La relation de calcul de logKow par le "AFC" est: 


         
Eq.19 
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Tel que : ni = le nombre  d'actions du fragment. 


fi , nj = le nombre  d'actions du facteur de correction "cj" 


Les constantes du fragment sont déterminées par la régression à partir des valeurs 


expérimentales de Kow  


L'application  des  groupes  modèles de contribution (GC)  comme les différentes  formes de" 


UNIFAC" (LLE, VLE, water UNIFAC) et le modèle "AFC". 


L'évaluation des coefficients de partage de 115 composées monofonctionnels montre que  la 


plupart des modèles (GC) fournis des résultats  acceptables de prédiction de Kow  avec les composées 


oxygénées qui possèdent le nombre de carbone< 4.Spécialement les modèles UNIFAC LLE et AFC, 


donnent des résultats acceptables avec les alcanoles (alkanols)  de petit et grand poids moléculaire,  et 


sont meilleurs pour les phénols, tandis que le modèle "AFC" est excellent pour les acides 


carboxyliques. 


L'utilisation du groupe  modèles de contribution (GC) pour l'estimation de Kow de 22 


composées complexes polyfonctionnel (les glycols, les alcanoalamines), montre que UNIFAC LLE et 


AFC fournis des résultats acceptables. 


Les modèles AFC et water UNIFAC fournis une performance acceptable pour la prédiction de 


Kow des éthers et esters,et une prédiction satisfaisante de Kow  pour les aromatiques. 


Les modèles UNIFAC  VLE-3 et UNIFAC  VLE-1 sont applicables pour l'estimation de Kow  


des composées biochimiques comme les sucres, les acides aminées et leurs dérivés. 


La comparaison des différents modèles de contribution (GC), nous permettent de déduire que 


"AFC"  est le meilleur de tous les autres modèles. 


 


 


Jorge Marrero et al (2002) 
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Ce travail présente une novelle méthodes de groupe de contributions pour l'estimation  de 


logKow pour une gamme très étendues des composées moléculaire, l'évaluation des valeurs de, 


logKow s'effectue par l'utilisation de l'approche de contribution d'estimation  du groupe de trois  


niveaux  qui exige seulement l'information structurale moléculaire, ces méthodes donnent les 


équations des bons résultats pour n'importe quel nombre de propriété des composées organiques. 


L'objectif final est de fournir des évaluations plus précises et plus fiables de logKow pour les études 


pharmaceutiques et environnementales. 


Dans la méthode, l'évaluation est effectuée à trois niveaux  


1ére niveau : c'est un niveau de base à un ensemble de groupes simples est prévu pour les 


composées simples et monofonctionnels seulement à  cause des difficultés de distinguer entre les 


isomères. 


2éme niveau : est prévus pour traiter les polyfonctionnels polaires ou non polaires les 


composés de taille (C3 - C10) les composées aromatiques ou cycloaliphatiques avec un seul anneau et 


plusieurs substituants. 


3émé niveau : dans ce niveau il y a l'utilisation des plus d'informations structurales sur les 


fragments moléculaires, et admettre les  propriétés des hétérocycliques complexes et les composées 


acycliques poly fonctionnels larges (C10- C70) d'être estimés. 


Dans ces méthodes la structure moléculaire du composé est considérée comme une collection 


de trois types de groupes. Groupes de premier ordre, groupes de second ordre et groupes de troisième 


ordre. 


Les étapes de régression sont exécutées en employant l'optimisation linéaire et l'objectif était 


de réduire au minimum la somme des carrés des différences entre logKow exp et  logKow ca 


Leurs résultats des travaux sont présentés dans TabI-5 


 STD AAD R2 


Propriété 
Base de 
données 


1ére 
niveau 


2éme 
niveau 


3éme 


niveau
1ére 


niveau
2éme 


niveau
3éme 


niveau
1ére 


niveau 
2éme 


niveau
3éme 


niveau


logkow 9560 0.42 0.38 0.34 0.35 0.27 0.24 0.95 0.96 0.97 


Tableau I-5: Résultats des travaux de Jorge Marrero et al 


On observe que:  
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1-(STD), (AAD) diminués avec l'application du niveau plus élevé successif 


2- R2 augmente avec l'amélioration de la qualité de l'ajustement obtenu des étapes (de plus haut 


niveau). 


                 1ére niveau          2éme niveau           3éme niveau 


  AAD             AAD           AAD 
Propriété Base de 


données 
1ére 
niveau 


Base de 
données


1ére  
niveau


2éme 
niveau


Base de 
données 


2éme 
niveau 


3éme 


niveau
logkow 
 


9560 
 


0.35 
 


6158 0.36 0.24 
 


3082 0.30 0.23 


         Tableau I-6: montre les (ADD) de logKow de chaque niveau avec déférentes base de données. 


GC"Présente :STD,AAE , et r2 sont 0.44,0.31 et 0.93 respectivement qui sont comparable au 


statistiques  dans leTab I-5 pour l'ensemble  de données de 9560 composées originales employés 


pour le calcul des valeurs de contribution de groupe pour logKow cela illustre l'habilité de prédiction 


de la nouvelle méthode "GC"et les valeurs de STD ,AAE et r2 sont 0.67 ,0.52 et0.85 respectivement. 


I-6 -3- La contribution du fragment, groupe fonctionnel, et atomique 


Scott A. Wild Man et al (1999) 


Dans ce travail, un nouveau système de calcul de logKow, qui est basé sur la classification des 


types d'atomes dans la molécule. 


Les deux méthodes principales pour la mesure de logKow sont " la méthode fragment " et " 


l'approche d'atome de base ". 


La méthode fragment: cette méthode était développée par REKKER et Hansch et raffinée 


par   Klprman Kindo. Cette méthode implique l'estimation de log Kow basée sur les contributions des 


groupes  fonctionnels et les fragments attachés à la molécule de base. 
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I-6-4 La contribution du méthode atomique 


Cette méthode assignée aux contributions additives de des atomes individuels dans la 


molécule au logKow moléculaire, cela accomplie pour classifier des atomes dans différents types, et 


ajuste les contributions par les valeurs expérimentales de logKow. 


La localisation de l'hydrophobicité de des atomes spécifiques dans la molécule,permet 


d'étendre pour l'utilisation de calcul de logKow . 


La relation mathématique de calcul de logKow par cette méthode est: 


 


Eq.20 


Tel que: Pcalc :c'est la propriété à calculer (kow). 


ni: le nombre d'atome de type "i" présent dans la molécule. 


ai: la contribution des atomes de type "i". 


Les contributions des types d'atomes sont clairement suspectes. Tandis qu'il y a assurément 


quelques vrais exemples où le carbone peut être considéré comme hydrophile. Pour s' adresser ceci 


les contributions (globales) de plusieurs types aliphatiques de carbone (C1 , C2 , C6 , C8 , C14 , C15, 


C16 , C17 , C18 , C19 , C20 , C21 , C26 , C27 ) ont été des contraintes pour les  processus convenables . 


Ce nouveau système de classification d'atome a 68 atomes types de base assure les éléments 


ordinairement  trouvés dans les molécules organiques (C, H, N, O, S, P, halogènes), et même les 


métaux. 


Pour le calcul des logKow: 9920 valeurs expérimentales étaient convenable avec 68 


paramètres ajustables par la moindre carré linéaire r2 =0.919 et δ  = 0.673. 


I-6-5-La contribution de la structure moléculaire, (état topologiques, état Electrotopologique) 


Igor V. Tetko et al. (2001)(Structures moléculaires, état topologiques, état Electrotopologique) 


Dans ce travail, les structures moléculaires sont présentées par: 
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 les indices d'état- E, de l'atome et la bande types, atom- type (E-state) indices, et band-type  


(E-state)  indices). 


 le nombre d'atome d'hydrogène et non hydrogène. 


Electrotopological state (E-state) indices était dernièrement introduite par Hall et Kier pour 


la description des molécules. Ces indices combinent les caractéristiques électroniques et  


topologiques des molécules analysées. 


Les indices d'état (E-state) sont assemblés et peuvent être utilisées dans une manière de 


groupe de contribution comme suit : 


 Des indices sont connues comme les indices d'état- E de l'atome-type  atom- type (E-


state) indices 


 Dans le même cas les indices (E-state) peuvent être utilisées pour la description des 


liaisons spécifiques entres les atomes. 


 Des indices sont connus comme band-type  (E-state)  indices. 


-Atom- Type (E- State) Indices: consiste à l'état électrotopologique qui était proposé par Hall et 


Kier, Le site  des indices  étendues pour les atomes de l' "O"et l' "N"était développé en  tenant  


compte  de leur groupes fonctionnels et leurs voisinages. 


Le total de 72 atomes type – state indices était calculé et utilisé comme contributeur dans la 


régression et le modèle de réseaux de neurone. 


-Bond type (E-state) indices: pour décrire le domaine (propriété) de deux atomes premièrement de 


valeur de l'état intrinsèque était assigné de chaque tranchant, après la perturbation inter-tranchant était 


informatisé et additionné à la valeur du tranchant analysé. 


L'algorithme de partage efficace (EPA) 


  Pour chaque ANN (Algorithm Neural Net Work ) dans l'ensemble, la première étape de 


computation par EPA ( Efficient Partition Algorithim ) commence par deux cas (la connaissance de 


l'ensemble de données ,et aussi la validation de l'ensemble de données) sélecté aléatoirement après la 


procédure d'entraînement de chaque (ANN) était basée sur quatre cas dans la connaissance de 


l'ensemble de données  et quatre cas dans l'ensemble de données de validation au deuxième étape. 


L'algorithme "EPA" utilise le calcul automatique de (LOO) [leave one –out] des résultats de 


l'ensemble d'entraînement proposés. 
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Pour le but de prédiction de logKow des composées organiques à partir de la base de données 


PHYSPROP, dans cette étude 13360 composées ont été utilisé avec les valeurs expérimentales de la 


lipophilicite' des divers composées chimiques. 


Parmi ces composées on a  nommé (190)  metal –containing .Toutes  les composées qui ne 


contiennent pas du carbone sont (11) et les composées duplicata  sont 251 et les stéréo-isomères 


comme L et D étaient exclues de l'analyse, donc 12908 composées étaient utilisées pour les analyses. 


Durant leur travail, ils avaient  considérais que: 


L'un des paramètres de clef dans les études des relations d'activité de structure quantitative est utilisé 


pour avoir des informations sur la distribution, biotransformation et l'élimination de plusieurs 


composés chimiques. 


La méthode de (ANN) réseaux de neurone fournit les prédictions exactes mais elle était un 


peu lente à la sélection des indices pertinentes pour la prédiction de logKow. Donc pour cette raison 


des analyses préliminaires performées par la régression linéaire multiples (MLRA), et les résultats  


étaient calculés à partir de (MLR1…..MLR4 et finalement  MLR5).Les Méthodes Utilisées sont :  


                                                AL-OGPS , SciLogP Ultra ,IALOGP ,KOWWIN et XLOGP. 


Résultats de travail (voire Tableau I-7et Tableau I-8) 


Méthodes Outliers(a) R2 RMSE MAE 
ALOGPS-consensus 86 0.59 1.88 1.73 
IA_LOGP-consensus 51 0.64 1.82 1.39 


CLOGP 45 0.58 2.11 1.45 
KOWWIN 18 0.85 1.16 0.78 


XLOGP 70 0.53 2.15 1.79 
 (a) nombre de molécules (hors de 131 composées rejetés de ALOGPS par la procédure( LOO) 
qui étaient aussi rejetés pour la méthode considéré. Remarquons que seulement 86 molécules  
étaient  rejetées pour le consensus de modèle ALOGPS.      


 Tableau I-7: Les Performances de  prédiction de différentes  Méthodes pour les rejetés (outliers) de 


ALOGPS 


Méthodes Base de données R2 RMSE MAE 


ALOGPS  avec (loo) 12 908 0.95 0.39 0.29 


     Tableau I-8:  montre les valeurs de R2,RMSE et MAE par la méthode de ALOGPS avec (loo) 
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M Jyrki Taskinena,b En 2003 


          La Prédiction des propriétés physico- chimique sur la base du modèle NN, parmi  ces propriétés le  


coefficient de partage logKow . 


La lipophilicité était la 1ére propriété physico-chimique  qui doit se prédire. Le coefficient de partage 


logKow c'est le résultat des travaux de Hansch et al .Le programme CLOGP basé sur les fragments de la 


molécule et les facteurs de correction qui considèrent les interactions fragmentaires. 


Donc : l'estimation du logKow est la sommation des ces constantes fragmentales et les facteurs d'interaction 


fragmentaire. 


Eros et al ont développé les modèles NN (Nural – Net work), pour le calcul de logKow , utilisant un ensemble 


de base de 625 molécules 98% des composées qui sont registrés comme drogues  contiennent 325 molécules. 


Les entrées aux modèles NN avec l'architecture 31-5-1 contiennent un type d'histogramme 


constitutionnel, topologique, charge, et descripteurs de propriété moléculaire. Les déviations standard de 


l'ajustage et prédiction étaient δ  =0.48 et δ  = 0.72 respectivement. 


Le travail de Devillers et al qui développe un modèle du réseau neurologique alimente vers l'avant de 


l'ensemble d'entraînement (training set) de 7200 composées chimiques. Vecteur d'auto corrélation codant 


l'hydrophobicité, la réfractivité molaire, l'habilité d'accepteur de la liaison d'hydrogène et l'habilité de 


donneur de la liaison d'hydrogène qui sont calculées des structures 2D étaient utilisées pour décrire  les 


propriétés  moléculaires. Les réseaux neurologiques avec configuration 35-32-1 étaient trouvés optimaux qui 


utilisent un ensemble de validation de 200 composés pour le contrôle de processus d'entraînement. Un 


ensemble de quatre réseaux était sélectés comme le modèle final donné  δ = 0.37 pour l'ensemble 


d'entraînement et  δ = 0.39 pour l'ensemble du test (n=519). Les auteurs ont conclu que le modèle est 


particulièrement puissant pour la simulation de la lipophilicité des composés qui ont un haut degré de diversité 


structurale comme les pesticides et les composées chimiques industriels. 


Sous ensemble 1(9429 molécules)   Sous ensemble 2(3479 
molécules) 


Méthode 
δa                   les rejetésb (out liers)        δ                                les 
rejetés 


CLOGP                 0.36                          74                              0.62                             558 


KOWWI 0.40                          56                              0.46                               55 


ALOGPS LOOc 0.37                          68                              0.44                               63 
 ALOGPS 
vandond 


0.41                          81                              0.48                             107 


Tableau I-9: Comparaison de prédiction logKow par le méthodes ALOGPS , CLOGP et KOWWIN. 


Pour 12908 composés de la base de données. 
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a: L'erreur standard  de prédiction. 


b: L'erreur de prédiction plus que 1.5 unité de log . 


c: la prédiction par la technique rejeté un (leave -one- out ). 


d: donnée était divisée au hasard  entre l'ensemble d'entraînement et l'ensemble  de test du volume 


égale 


 


Tableau I-10: Comparaison de l'exactitude  de prédiction de logkow par AutoQSAR et autres 


méthodes. 


ensemble de test 1a       ensemble de test 2b              les rejetes lourdsc  
Méthode 


           δ d                     δ                           δ                               les rejétese 
Auto QSAR / NN         0.72                   0.64                      0.79                                    17
Auto QSAR / MLR         0.72                   0.56                      0.60            1
Auto QSAR / PLS         0.69                   0.65                      0.60            0 
CLOGP         0.62                   0.63                      0.66                                      2
KOWWIN         0.65                   0.11                      0.61              2 
SCILOGP ULTRA         0.68                       -                           -                                         - 


a: L'ensemble d'entraînement  externe (n =300) de Erôs et al. 


b: Composées inconnus pour tous les modèles ( n =18). 


c: Composées référenciés comme "les rejetés lourds " dans la littératures ( n =78). 


d: L'erreur standard de prédiction.    


e: erreur de prédiction plus que 1.5 unité de log. 


En 2006 Han et al: effectuèrent la contribution de la substitution de l'atome de Cl. 


     L'estimation des coefficients de partage  octanol/eau "Kow"pour tous les congeneres de PCBs par 


la méthode  Ab -initio et la substitution de position de Cl. 


Les composées étudiées dans ce travail sont les  bi-phenyls polychlorures (PCBs), (PCDFs) 


et (PCDDs jouent un rôle important comme contaminants d'environnement à cause de ses stabilités 


chimique, thermiques, et leurs résistances à la biodégradation et leur toxicité. 


Les chercheurs étaient intéressés sur l'investigation de corrélation entre les paramètres 


structuraux  et la position de substitution de "Cl" dans le "PCBs" et aussi de développer la 


prédiction de logKow pour tous les "PCBs" relative à leur nombre "N" de position de substitution de 


"Cl"ce qui est un procédé significatif d'interprétation physique. 
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Parmi les paramètres structuraux qui ont  une haute corrélation significative  avec le  nombre 


"N" de position de substitution de "Cl"  sont, le paramètre a (moyenne de polarisabilité), (R2 


=0.9972), et le paramètre EMOMO (l'énergie de l'haute orbital moléculaire occupées),(R2 = 0.8874). 


Dans ce travail les nombres d'atomes de "Cl" sur les positions 2 (6,2 ,6  ) ,3(5,3 ,5 ) et 4(4 ) sont 


définis  comme N2(6) , N3(5) ,N4 et le nombre d'atomes de "Cl" sur les positions ortho ,meta et para 


sont symbolisés comme No ,Nm et Np . 


Les résultats de travail (voire Tableau I-11) 


Tableau I-11: Les équations de corrélation de tous les descripteurs  structuraux et N 


 
descripteur Constante N2(6) N3(5) N4   No Nm Np r2 


a  119.397 9.121 12.777 14.568 - 0.460 0.161 0.814 0.9972 
µ 2.321 0.294 - 0.046 - 0.344 0.510 - 0.408 - 0.867 0.4750 


Ehomo - 0.230 - 0.006 - 0.006 - 0.003 0.001 - 0.001 0.003 0.8874 
Elumo - 0.027 0.000 - 0.009 - 0.008 0.004 - 0.003 0.000 0.2581 


q- - 0.148 0.004 - 0.003 - 0.010 0.002 0.005 0.001 0.1629 
qH+ 0.145 0.007 0.011 0.011 - 0.007 0.000 0.000 0.2552 


Vi 129.723 11.975 10.550 10.684 0.464 1.045 1.738 0.4884 


 


 


 


L'application du modèle QSPR pour la prédiction de log Kow des PCBs donne une haute 


corrélation entre log Kow des comgeners de PCBs et leur paramètres structuraux (R2 =0.9484 


,SD=0.18) . 


la relation de calcul de logKow par cette méthode est: 


Log Kow = 4.33457 + 0.20362 N2(6) +0.48622 N3(5)+ 0.56509 N4         Eq.20 


L'augmentation additionnel de logKow pour les positions 3(5,3,5 ) et 2(6,2 ,6) sont             


0.07887 = (0.56509-0.48622) et 0.36147 = (0.36509-0.20362) cela parce que la substitution de "Cl" 


sur la position 4(4 ) de deux cotes de la molécule résulte de la grande croissance de la force dispersée 


et la polarisabilité du PCB. 


Généralement les molécules avec large polarisabilité sont facilement entrés dans la phase organique 


(octanol). Donc résulte une valeur relativement grande de logKow.  


Suivant la valeur de vif qui est calcule par la relation suivante: 
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                                                                    21


1


r
VIF    Eq.21 


VIF = facteur de variation d'inflation. 


Tel que : r le coefficient de corrélation de multiple régressions entre une  Variable et les autres dans 


l'équation (modèle). 


Si : Vif = 1 pas d'existence de self corrélation dans chaque Variable 


Si : Vif entre 1 to 5 l'équation apparente est acceptable. 


Si : Vif > 10 l'équation de régression est instable la vérification est nécessaire. 


Après cette étude le N (nombre de position de substitutions de "Cl") par conséquence était 


pris comme description théoriques pour corréler les trois variables de modèle QSPR pour prédire log 


Kow de tous les congeners des PCBs. 


 


I-7 Les tableaux des résumés des travaux  


Modèle de  
comparais
on 


AAE 
(AAD) 


Nombre de 
données 


Méthodes utilisées Type de 
descripteurs 


  Nom 
d'auteurs 


klapman et 
al(AAD) 
 
 
 
0.22 
 
0.22 
 
 
0.22 
 
0.21 


 
 
 
 
 
0.38 
 
0.44 
 
 
0.32 
 
0.39 


140 
 
 
 
 
140 
 
128 
 
 
137 
 
144 
 


UNIFAC models 
 
 
 
 
1- ORG UNIFAC 
 
2- LLE 
 
 
3- Larsen etal.’s 
 
4- Gmehling et al.’s 


functional 
group 
contribution 


Hidetoshi 
Kuramochi ), 
Hidetaka 
Noritomi, 
Daisuke 
Hoshino, 
Satoru Kato, 
Kunio 
Nagahama 
 
 


1963 avec régression La base de 
données 


T= 298 K Cond de travail 


Tableau l-12-a: Travail  N°1 
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                                                          Tableau I-12-b: Travail  N°1 


Nembre de donnees 3Larsen etal.’s 
(AAD) 


1-ORG UNIFAC 
(AAD) 


Méthodes utilisée/ 
Type de composée 


8 2.54 1.46 Sugar 
12 2.44 2.68 Amino-acids 
14 0.54b 0.67 N-Ac-A-NH2 
12 0.435 0.76 Πci 


Πci : Constant d'hydrophobictie de la chaine Amino-acid 


AAD: la deviation moyenne absolue  


Modèle 
de 


comparaison 
R2 StD 


Types des descripteurs 
(parameters) 


Méthodes 
utilisées 


La base 
de 


données 


Nom 
d'auteurs 


0.9972  a 
0.8874 0.18 Ehomo. 
0.1046  2(6) 
0.0445  3(5) 
0.0683  N4 
0.2581  Elumo 
0.1629  q- 
0.2552  qH+ 


 
AMI  Model 
(R2=0.9093 
(SD=0.17) 


0.4884  Vi 


Ab-initio 
QSAR 


GQSARF20 
program [17]. 


209 
PCB 


B3LYP/6-
31G*(prog


ramme) 
 


Xiang-Yun 
Hana, 
Zun-


YaoWanga, 
c, 


Zhi-Cai 
Zhaib*, 


Lian-Sheng 
 


Tableau I-13: Travail  N°2 


a : la polarisabilité moléculaire moyenne 


Ehomo: l'énergie de la haute orbital moléculaire occupée 


Elumo: l'énergie de la basse orbital moléculaire no- occupée 


q-: la grande charge négative partielle  dans la molécule 


qH+: la grande charge positive partielle  sur l'atome d'hydrogène  


Modèle de 
comparaison 


AAEP 
AAE 


(AAD) 
R2 


Méthodes 
utilisées 


Types des 
descripteurs 


La base de 
données 


Nom d'auteurs 


IA- LOGP 
X-CLOP 
CLOGP 


KOW WIN 
ALOGPS 
SciLogP 


ltra 


 


RMSE 
0.39 


MAE 
0.29 


0.95


1(NN) 
avec(EPA) 


 
2-(LOO) 
Techenic 


MLR 


1-The Atom-
typeE-state 


indices 
2-The Band-
type E-state 


indices 
3-Hydrogen 


atom number 
4-Non 


hydrogen 
atom number 


12908 
(PHYSPROP) 


 


Igor V. Tetko,*,†,‡ 
Vsevolod Yu. 


Tanchuk,‡ and 
Alessandro E. P. 


Villa† 
 


Tableau I-14: Travail N°3 
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Tableau I-15: Travail N°4 


Méthodes de 
comparaison 


R2 StD Méthodes 
utilisées 


Type de 
descripteurs 


La base de 
données 


Nom d'auteurs 


REKKER et 
CLOGP 
 
REKKER et co- 
Workers 


0.919 
0.997 
 


0.673 
 
 
 
 
1.43 
 


1-la méthode 
fraguenentale 
2-l'atome- 
 basée 
 


68 Adjustable 
parameters 
 


9920 
pour 
(logkow) 
 
 
3412 
pour (MR) 


Scott A. Wildman and 
Gordon M. Crippen* 


 
 


 
 


 


Fam
. 


ch
im


iq
u


e 


C
on


d
 


d
e 


travail 


A
A


E
 


(A
A


D
) 


M
éth


od
e


s u
tilisées 


T
yp


e d
e 


d
escrip


te
u


rs 


L
a b


ase 
d


e 
d


on
n


ées 


N
om


 
d


'au
teu


rs 


alkanes, 


aromatics, 


cycloalcanes, 


ethers, 


alcohols, 


aldehydes, 


ketones, 


acides, 


esters, 


amines, 


et quelques 


composées 


polyfonctionnel 


T
°=


298 k
 


Les valeurs 


des AAD de 


tous les 


modèles (GC) 


pour les 


composés 


(mono et 


polyfonctionn


els ) 


considérables,


sont tabulés 


sur les Tab 2 


et 3  dans 


l'index.     


 


original 


UNIFAC 


VLE-1 


 


UNIFAC 


LLE 


 


original 


UNIFAC 


VLE-2 


 


modified 


UNIFAC 


VLE-3 


 


WATER 


UNIFAC 


 


AFC 


modél 


 


 


 


ni 


(vdW 


 


ri 


qi 


 


g// 


 


 


amn (K), 


bmn, cmn 


(K-1) 


 


 


600 (137 u
tilises) 


S
am


er O
. D


eraw
i, G


eorgios M
. K


on
togeorgis, an


d
 E


rlin
g H


. S
ten


b
y* 


 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


Tableau I-16: Travail N°5 
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(ni): Le  paramétrer du nombre des fragment en occurrences.  
 
(vdW):  Le paramétrer de van der Waals 


.  .. 


(ri): Le paramétrer de volume 


 


(qi) : Le paramètre de surface 


 


 g/ Le paramètre de groupe d' interaction) 


 


amn (K), bmn, cmn (K-1). Les paramètres des groupes d' interaction entre m et n) 
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e d
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rs 
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d
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teu


rs 


Plesieur 
varites des 
composes 


organiques 


T
° A


m
biante 


 
GC DE 


(Meylan et 


Howars) 


 


 


 


 


 


 


GC 


(meylan et 


al) 


 
 


0.35 
 
 
 
 
 
 
 
 


0.27 
 
 
 
 
 
 
 
 


0.24 
 


0.95 
 
 
 
 
 
 
 
 


0.96 
 
 
 
 
 
 
 
 


0.97 


0.42 
 
 
 
 
 
 
 
 


0.38 
 
 
 
 
 
 
 
 


0.34 


New methode 


Consedere  les 


structures 


moleculaire 


a  diffirets 


niveaux 


 
 
 
1er order 
de 
groupe 
fonction
el  
simple 
 
 
 
 
Group 
Polyfonc
tionele 
etfrague
ments 
molecul
aire 


 


9560(log 
kow  
1er iveau) 
 
 
 
6158(logk
ow  
2eme  


niveau) 
 
 
 
3082(logk
ow  
3eme 
niveau)  
 
 


Jorge M
arrero an


d
 R


afiq
u


l G
an


i* 
 


 
Tab I-17: Travail N°6 


 
Methodes 
utilisees 


Fam. 
chimi
que 


Mod 
le de 
com
paiso
nl 


AAE
P 


AA
E 
(A
AD


St
D 


Type 
de 
descri
pteurs 


Vali
datio
n set 


Trai    La base 
de 
donnee 


ning 
set 


Nom 
d'auteurs 
 
 
 
 


KOWWIN 
 


     130 
simple 
fragme
nts et 
235 crr. 
fac   


6055 2351  Meylan et 
Howard 
 
 


(NN) 
model 
 


        1085 
 


Clark et al 
 
 


 
Tab I-18: Travail N°7


 - 40 -







Chapitre 1 
 


 
Sous ensemble 1(9429 molécules)   Sous ensemble 2(3479 molécules) 


Méthode 
δa                   les rejetésb (out liers)        δ                                les rejetés 


CLOGP                 0.36                          74                              0.62                             558 
KOWWI 0.40                          56                              0.46                               55 


ALOGPS LOOc 0.37                          68                              0.44                               63 


 ALOGPS vandond 0.41                          81                              0.48                             107 


Tableau I – 19: Comparaison de prédiction de log kow par le méthodes ALOGPS , CLOGP et 
KOWWIN. Pour 12908 composés de la base de donnée. 


 
 


a   : L'erreur standard  de prédiction. 


b   : L'erreur de prédiction plus que 1.5 unité de log . 


c   : la prédiction par la technique rejeté un (leave -one- out ). 


d   : donnée était divisée au hasard  entre l'ensemble d'entraînement etl'ensemble  de test du 


volume égale 


 
 
 


ensemble de test 1a       ensemble de test 2b              les vejetes lourdsc  
Méthode 


           δ d                     δ                           δ                              les rejétese 


Auto QSAR / NN         0.72                   0.64                      0.79                                     17
Auto QSAR / MLR         0.72                   0.56                      0.60            1
Auto QSAR / PLS         0.69                   0.65                      0.60            0 
CLOGP         0.62                   0.63                      0.66                                      2
KOWWIN         0.65                   0.11                      0.61              2 
SCILOGP ULTRA         0.68                       -                           -                                         


 
Tableau I – 20: Comparaison de l'exactitude de  prédiction de log Kow par AutoQSAR et 


autres méthodes.    
 


a   :. L'ensemble d'entraînement  externe (n =300) de Erôs et al. 


b   : Composées inconnus pour tous les modèles ( n =18).  


    c   : Composées référencier  comme"les rejetes lourds " dans la littératures             ( n =78).   


d   : L'erreur standard de prédiction.  


             e  : erreur de prédiction plus que 1.5 unité de log.   


 
 
Observation : le Tableau -19 et Tableau -20 sont complémentaires du travail N°7  
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S
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226 


 
 


133(comp
oses 


lineaires-) 
 


93(compo
ses non 


lineaires) 


1-Les 
paramètres de 
structure 
Moleculaire(r, 
et qi)   
 
2-les 
paramètres 
d'énergie  
 


( et 
r')  


chG 


 
 
 


 
0.14 
 
 
 
 
0.18 
 
 
 
0.21 
 
 
 
0.32 


 
GCS Kow 
 
 
 
 


Hansch et Leo 
 
 
 


UNIFAC KOW 
 
 
 


LSER 


C
om


poses organiques 


(G
C


S
): G


roupe contrubition solvatation 


 
t° am


biante et la pression 


Tableau I-21: Travail N°8 
 


 R2: coefficient de détermination de corrélation  


AAE: erreur moyenne absolu 


AAEP erreur moyenne absolu prédire 


GC: groupe de contribution 


I-8  Critique des travaux. 


Critique Travail 1 ($cf.I-6-2 ) 


Parmi les modèles UNIFAC uniquement l'original UNIFAC et larsen et al UNIFAC qui sont 


convenables de représenter logKow des composées chimiques , mais ils sont insuffisants  pour la 


représentation de logKow des sucres et acides aminés .  


- ces méthodes ont besoin à la modificabilité des forces électrostatiques et les effets de proximité.  


- la base de données utilisée est pratiquement applicable au 1960 composées  . 


- on observe que pour les modèles (original UNI FAC et larsen et al UNI FAC)  
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 Critique Travail 2 ($cf.I) 


 Une grande corrélation entre "N" et "a"  ( R2 = 0.9972) et aussi "N" et Ehomo( R
2 = 0.8874 ).    


- Le nombre N des positions de substitution de l'atome de "Cl" peu être considéré directement comme 
des descripteurs théoriques de corrélation pour la prédiction de logKow des PCB . 
- Les modèles de QSPR trouvés ont une grande précision et convenance pour l'usage que les modèles 
de prévision obtenus à partir des paramètres  structuraux . 
- Cette nouvelle méthode a une grande habilité de prédiction devant les autres méthodes comme 
AM1. 
- VIF = [facteurs d'inflation de variation] si VIF < 5 indique l'haute exactitude du modèle de 
prédiction de logKow, la base des données =209 
 
Cette méthode utilise un nouveau technique c'est le changement du nombre des positions de 
substitutions des atomes "Cl". 
 
Critique Travail 3 ($cf.I 6-5) 


 
  Les nouveau types de descripteurs  
          * Atom- type (E-state) indices. Descripteurs structuraux.  
          * Bond-type (E-state) indice  Descripteurs structuraux  
-Pour avoir une meilleure habilité  d'estimation on utilise la technique " LOO" et l'ensemble 
d'entraînement ( training set) 
 
La diversité des molécules dans le training set et le test set, influe sur la performance de prédiction de 
la méthode et sur sa habilité de prévision des nouvelles données  
- Dans ce travail pas de considération a les effets d'interactions des Bond. 
-Pas de comparaison juste entre les différentes méthodes sans  connaître  La diversité de leur 
ensemble d'entraînement ( training set) 
 
-Il ne faut pas comparer La diversité  des différents ensembles d'entraînement  dans la comparaison 
des  différentes  méthodes. 
-L'habilité de prédiction augmenter avec la capacité (nombre de molécules) de la base des données. 


-L'utilisation des E-state indices et NN permutent de développer une telle méthode fortement et 


rapidement, même sans connaissance des structures analysées.  


 


 


Critique Travail 4 ($cf.I 6-3)  


  Le coefficient de partage logKow peut être calculé à partir du classification de l'atome – type , 


l'exactitude de prédiction (la performance du méthode) augmente avec l'élargissement du training set 


(ensemble d'entraînement) . 


La base des donnée utilisées est de 9920 molécules avec (R2 =0.918 et δ = 0.677) d'après cette valeur 


de R2 on peut dire que la fiabilité de cette méthode est très acceptable et peut être applicable pour la 


production des autres molécules. 
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Critique Travail 5 ($cf.I 6-2)  


 L'UNIFAC est un modèle de coefficient d'activité tandis que AFC est un modèle spécifique pour les 


calculs des logKow (elle est limitée aux cœfficients  de partage octanol/eau) . 


La méthode de corrélation (AFC) est supérieur par rapport aux autres modèles UNIFAC ( UNIFAC 


VLE1 , et VL2 , UNI FAC LLE , UNI FAC VL3 modifier et water UNI FAC ) . 


Les models UNI FAC LLE et water UNI FAC sont aussi commandes. 


 


Critique Travail 6 ($cf.I 6-2)  


Cette méthode utilise une large base des données ce qui conduit à une performance (exactitude) pour 


la méthode. 


Cette méthode utilise un nouveau technique (3 niveaux d'évaluation de groupe de contribution) et 


3 ensembles différents du groupe fonctionnels. 


 


Critique Travail 7 ($cf.I 6-2)  


 


           Les meilleurs modèles du réseau neurologique semblent être comparable aux méthodes 


établies de dans leur capacité d'estimer le logKow pour les composées,  inconnues, mais tous les 


avantages restent    pour être montrés.                                                                                                                      


Les ensembles d'entraînement doivent être observés attentivement et bien choisies et le 


développement des entraînements  pour évaluer   la confidence à la prédiction et définir les 


limitations du modèle et des analyses attentives  des regétés. 


Autre méthodes (techniques) que le NN peut être avantager pour l'exactitude, interprétation  des 


modèles et l'habilite de généralisation.  


 


Critique Travail 8 ($cf.I 6-2)    


        Un modèle GCSKOW prédictif développé pour le calcule de Kow de deux paramètres 


moléculaires de structure, (effets de taille (volume) et de forme (superficie)) et un paramètre 


d'énergie (détermine les interactions attractives (énergie libre de charge)). ces paramètres peuvent 


être obtenus d'une façon de groupe contribution avec les solutés organiques avec un seul groupe 


fonctionnel puis les bases des données 226 pour différentes contributions de groupe fonctionnelles, 


s'avère 0. 14, qui correspondent à 38% dans KOW) ce qui est considérablement moins que ceux des 


méthodes de Hansch et leo(0.18 dans logKow ou 51%), de KOW-UNIFAC (0.21 ou 62%), et de 


LSER (0.23 ou 71%). 
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Autrement, plutôt que de comparer différentes méthodes et approches il y a un risque en comparant 


les diversités des différents ensembles de d'entraînement. Les méthodes qui emploient de larges bases 


de données des structures sont les gagnants et les plus probables en concurrence pour les prévisions 


de croix -séries 


Ce paragraphe est  pour la comparaison des méthodes:  


La haute " r2" prédire montre le pouvoir prédictive de modèle et les système de classification. 


L'exactitude de prédiction sera suffisante s'il est possible d'éliminer des composées qui sont 


susceptibles de posséder des propriétés physico-chimique très défavorables. 


 D'après la comparaison des modèles on peut dire que tous les modèles (GCSKow,  Handsch leo, 


LSER, Kow-UNIFAC) sont légèrement exactes de la prédiction (prévision) de logKow pour les 


composées non linéaires devant les composées linéaires. 


 En raison de ses applications larges dans le domaine biologique, les études pharmaceutiques et 


environnementales, le coefficient de partage de l'octanol -eau a été le centre de beaucoup de 


recherche et plus de 10 méthodes ont été a proposées de corréler ou prévoir sa valeur.  


 Les deux forces accepteur / donneur d' hydrogene-bond du soluté' sont importantes pour le partage 


entre l'eau  et la plus part des solvants organiques 


 


Les meilleures modèles de réseaux  neurologique (NN) sembles d'êtres comparables avec les 


méthodes Etablies dans leur habilité d'estimer logKow pour les composées inconnues.  


Les techniques autres que le modèle de réseaux  neurologique (NN)  standard peut prouver 


d'être avantagé, de précision, , interprétation des modèles,et la habilité de généraliser. 


 


D'après les comparaisons basé sur les facteurs suivantes la base de données et le type des 


descripteurs: on voit que les proches qui sont bien acceptables sont dans l'ordre suivant. 


1-NN avec EPA avec la technique LOO. 


2 AFC et puis Original UNIFAC, Larsen et al UNIFAC. 


3-Trois niveaux de groupe de contribution. 


4-Ab-initio  QSAR. 
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Chapitre 2 
II- La Régression 


II-1-La régression Linéaire Simple (RLS). 


La Régression Linéaire Simple (RLS) est un modèle particulier de régression dans lequel : 


 Il n'y a qu'une seule variable explicative (numérique), 


 Le modèle est linéaire dans la variable dans les paramètres. 


Comme toutes les techniques prédictives, elle a deux objectifs : 


 Construire un modèle dont les paramètres soient interprétables par le praticien en termes 


de propriétés de la population dont est extrait l'échantillon. On espère bien entendu que les 


paramètres du modèle seront de bons estimateurs des paramètres de la population sous-


jacente. 


 Utiliser le modèle pour faire des prédictions. 


La Régression Linéaire Simple traite la question suivante : 


 Une grandeur y est mesurée 


 Pour un certain nombre de valeurs d'une autre grandeur x. 


Ces mesures se traduisent par le diagramme de dispersion suivant : 


  


                       Fig II-1: Montre la meilleure droite de régression linéaire Simple. 


 


 - 46 -







Chapitre 2 
Le Modèle Linéaire Simple (MLS) précise les conditions suivantes : 


    1) Il existe une droite d'équation : 


      y =  + .x 


 Telle que, pour chaque valeur xi de x, la valeur yi de Yi est obtenue de la façon suivante : 


o La hauteur de cette droite (donc y) est la valeur de la mesure si celle-ci n'était pas 


entachée d'erreur. 


o Mais à cette valeur "parfaite" vient s'ajouter une erreur de mesure, réalisation 


d'une valeur. i de moyenne nulle et de variance ².  


  


 


Fig II-2 Montre la réalisation de valeur i  et la  droite de régression   


Cette droite (inconnue) s'appelle la droite de régression du mécanisme qui a engendré les 


données. Dans la littérature, la Droite des Moindres Carrés est souvent, appelée Droite de 


Régression. Nous réservons cette appellation à l'authentique droite de régression. Il est par contre 


justifié de baptiser la DMC "droite de régression empirique". 


Les valeurs. Yi  sont donc définies par : 


Yi =  + .x  + i  


Les i étant de moyenne nulle, la moyenne de Yi (pour un i donné) est égale à  + .xi. 


 - 47 -







Chapitre 2 
Les valeurs, Yi ont toutes leur moyenne sur la droite de régression (ce qui est d'ailleurs la 


définition de la régression). 


Le MLS est donc défini par trois paramètres : 


 , la pente de la droite de régression, 


   , l'ordonnée à l'origine de la droite de régression, 


 ², la variance des erreurs. 


L'objectif central de la RLS est de trouver de bons estimateurs de ces quantités ainsi que 


d'identifier les liens de dépendance (covariance) entre ces estimateurs.  


II-2 Régression Linéaire Multiple (RLM) 


     La RLM est une généralisation de la Régression Linéaire Simple (RLS) au cas où il y a 


plusieurs variables explicatives : on cherche alors dans un espace à plus de deux dimensions la 


"meilleure droite" passant dans un nuage de points de forme si possible effilée et rectiligne. 


Dans la régression Linéaire Multiple. Le caractère linéaire dans les variables et les paramètres du 


modèle peut être maintenu lorsque y dépend non pas d'une seule variable x, mais de plusieurs 


variables {x1, x2 , ..., xn } [38].  


y = a0 +  a1x1 +  a2x2  +  ... + apxp .  


II-2-1 Principes de la Régression Linéaire Multiple : 


Le principe des moindres carrés appliqué à l'hyperplan formé par l'ensemble des variables 


explicatives (chaque variable constitue un axe de l'hyperplan) est le même que pour le test de 


régression linéaire simple. Seules les méthodes de calcul changent car on fait ici appel aux calculs 


matriciels pour lesquels nous ne rentrerons pas dans les détails. 


Toutefois, le calcul du vecteur colonne des paramètres du modèle se calcule de la façon 


suivante  


 Eq.22 
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     où "X" est la matrice (n x p) des données relatives aux variables explicatives avec une colonne   


de 1 pour le calcul de la constante, "y" est le vecteur colonne (p x 1) des données relatives à la      


variable expliquée, n est le nombre d'observations et p le nombre de paramètres du modèle. 


La  conditions d'utilisation du test est :  


La distribution normale des mesures sur chaque variable étudiée   [39]  


II-2-2  La droite des Moindres Carrés ( DMC) 


Définition  


Dans un premier temps, la RLS cherche à matérialiser le fait que les points expérimentaux sont 


approximativement alignés. Elle le fait en identifiant la "meilleure droite" passant au travers du 


nuage de points, et qui minimise la somme S des carrés des distances verticales entre la droite 


et les points expérimentaux. Ces distances verticales (signées) s'appellent "résidus", et donc la 


meilleure droite est celle qui minimise la somme des carrés des résidus. On l'appelle la Droite des 


Moindres Carrés, la DMC sera caractérisée par une pente b et une ordonnée à l'origine a. Ces 


grandeurs seront les deux premiers paramètres (ou coefficients) du modèle de la RLS.  


 


          Figure II-3 Montre la droite des Moindres Carrés ( DMC) 


II-2-3  Détermination de la (DMC) 


Une des raisons du succès de la RLS est que la Droite des Moindres Carrés peut être 


déterminée analytiquement à partir des coordonnées des points expérimentaux. Plus précisément, 


elle est définie par : 
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 Sa pente b, 


 et son ordonnée à l'origine a. 


 


                                      Figure II-4 :Montre la détermination de la (DMC) a partir de sa                  


pente b, et son ordonnée à l'origine a.  


a et b sont donc les deux paramètres du modèle de RLS qui sera construit à partir des données. 


Nous verrons que la pente b est intimement lié au Coefficient de Corrélation r de la paire de 


variables (x, y). 


II-2-4  Coefficient de détermination R² 


Les points peuvent être proches de la Droite des Moindres Carrés, indiquant ainsi qu'il y a une 


bonne adéquation entre le modèle et les données. 


 


Figure II-5 Montre la bonne adéquation (attache) 
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Mais le nuage de point peut aussi être très dispersé autour de la Droite des Moindres 


Carrés (image inférieure de l'illustration ci-dessus), indiquant alors une mauvaise adéquation entre 


le modèle et les données. 


 Le niveau d'adéquation entre le modèle et les données est mesuré par le Coefficient de 


détermination R², dont nous verrons qu'il est lui-aussi intimement relié au Coefficient de 


Corrélation de x et de y. 


 


II-2-5  Prédictions, observations et résidus:  


Une fois la Droite des Moindres carrés construite, ses prédictions et les écarts entre 


prédictions et observations (les résidus) sont des variables aléatoires dont il convient d'étudier les 


propriétés probabilistes (espérances, variances, covariances).La DMC, définit alors des grandeurs 


observables "secondaires" : [38]  


 Les prédictions yi
* du modèle pour une valeur xi donnée. 


 Les résidus ei associés à ces prédictions. 


  


 


                       Figure II-6 : Montre la prédictions, observations ,DMC et résidus:  
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-Comment faire une régression multiple: Avec le logiciel stat El. 


 Pour rependre à cette question en doit suivre les étapes qui sont illustrés dans l'exemple pratique 


suivant.  


II-2-6  Lancement de la Régression Linéaire Multiple: 


La boîte de dialogue à l'écran vous permet de préciser quelles sont les variables à l'étude : 


 


       Figure II-7: Montre la boîte de dialogue  


 Sélectionnez la variable à expliquer (Y) en cliquant sur le bouton "Sélectionnez Y". Pour 


procéder à la sélection, il vous suffit de cliquer sur la première cellule de la série de données et de 


faire glisser la souris jusqu'à la dernière valeur. 


N.B : afin d'identifier au mieux les différents groupes de mesures, la première cellule de chaque 


sélection doit impérativement contenir le nom du groupe. Ce nom servira d'entête au groupe 


étudié sur la feuille des résultats. 
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Figure II-8: Sélection de la plage de cellules correspondant à la variable à expliquer Y 


De la même façon, sélectionnez chaque variable explicative en cliquant sur le bouton 


"Sélectionnez une variable X". Chaque validation d'une nouvelle sélection l'ajoutera dans la liste 


des variables explicatives. 


N.B : dans un test de Régression linéaire multiple, le nombre de mesures est censé être le même 


pour chaque série. Toutefois, le test saura gérer les données manquantes à condition que pour 


chaque série, la sélection porte exactement sur le même nombre de cellules (vides ou non). La 


procédure de sélection tournera en boucle tant que vous n'aurez pas sélectionné autant de cellules 


qu'à la sélection précédente. 


 


En cas d'erreur, refaites simplement votre sélection, celle-ci viendra effacer votre 


précédente sélection dans la boîte de dialogue sans que vous ayez à annuler quoi que ce soit. 
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Figure II-9 : Montre le cas d'erreur ou cour de  la sélection des variables.  


Vous avez la possibilité d'étudier : 


 un modèle prédictif incluant la totalité des variables explicatives que vous avez définies 


(option définie par défaut),  


 un modèle prédictif n'incluant que les variables explicatives réellement influentes sur la 


variable à expliquer.  


Dans ce dernier cas, le calcul suivra une procédure de sélection "pas à pas" par la méthode 


Stepwise : Stat EL intègre successivement dans le modèle la variable la plus influente (grâce au 


calcul du coefficient de corrélation partiel, c'est à dire en fixant l'influence des autres variables sur 


le modèle), puis Stat EL vérifie systématiquement si l'entrée d'une nouvelle variable dans le 


modèle entraine l'exclusion d'une autre variable entrée précédemment dans le modèle (pour des 


raisons de colinéarité entre variables explicatives). 


Les tests d'entrée et de sortie d'une variable dans le modèle sont fixés avec un risque 


d'erreur inférieur à 5%. Toutefois, il peut parfois être utile "d'assouplir(d'adoucir)" la procédure de 


l'entrée de nouvelles variables les plus significatives, mais on accepte de les maintenir si elles 


deviennent ensuite un petit peu moins significatives. 
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Cette possibilité vous est offerte en cliquant sur le bouton "Options du Stepwise", accessible 


si vous avez coché l'option de calcul du modèle par cette méthode. 


 


Figure II-10: Montre les options de la méthode "pas à pas" (Stepwise") 


Parmi les options qui vous sont offertes par la méthode "Stepwise", vous pouvez cocher la 


case vous permettant de disposer, sur la feuille des résultats, des détails de la procédure 


d'inclusion et d'exclusion des variables. 


II-2-7   Résultats de la Régression Linéaire Multiple : 


Ceux-ci sont affichés dans une nouvelle feuille qui vient se placer juste après celle contenant 


les données que vous avez sélectionnées pour procéder au test. 


Juste après la ligne de titre, le nombre de variables incluses dans le modèle sera précisé. 


Sur la partie gauche de la feuille sont affichés, sous forme de tableau, les données relatives aux 


variables incluses dans le modèle, les valeurs de Y théoriques calculées d'après le modèle de 


régression issu du test, les résidus, les résidus studentisés (standardisés ou  normalisés), les leviers 


de chaque couple de valeurs :  
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Figure II-11: Montre les données relatives aux variables incluses dans le modèle Y théoriques et 


les résidus studentisés. 


Les résidus sudentisés qui ont une valeur trop élevée (>2 ou <-2) sont affichés dans des 


cases jaunes et un commentaire y est associé ; il en est de même pour les leviers (en vert si le 


levier est 4 fois plus important que la moyenne des leviers) 


 Sur la partie droite de la feuille sont affichés successivement :  


o les informations de statistiques descriptives pour chaque variable (moyenne, écart-type, 


médiane, quartiles),  


o la matrice des coefficients de corrélation entre les différentes variables,  


o les détails de la procédure de sélection "pas à pas" si vous en avez fait le choix dans la boîte 


de dialogue initiale,  


o le modèle de régression linéaire multiple calculé,  


o les divers coefficients de corrélation et de détermination multiples,  


o le tableau d'étude de significativité des différents paramètres du modèle, 
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Figure II-12 : Montre la matrice  des coefficients de corrélation,modèle de (R.L.M)  


o les éléments permettant d'étudier graphiquement la qualité du modèle de régression linéaire 


multiple : linéarité du modèle, constance de la variance des résidus, linéarité des résidus,  


o une série de graphiques servant à illustrer la qualité du modèle de régression linaire : 


graphiques des Y, des résidus et des résidus studentisés en fonction des Y calculés, 


graphiques des Y, des résidus et des résidus studentisés en fonction de chaque variable 


explicative (à sélectionner en cliquant sur le bouton associé au graphique), et le graphique), 


et le graphique Q-plot.  
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II-3 Validation  


Action par laquelle on tente d'estimer les performances futures d'un modèle qui vient d'être 


construit sur un jeu de données. On dit aussi que l'on évalue ses capacités de généralisation.    


II-3 Valider un modèle                       


Rappelons que la qualité réelle d'un modèle ne peut pas être estimée au vu de ses résultats sur les 


données qui ont servi à le construire, sauf cas exceptionnel (p. ex. Régression Linéaire dans les 


conditions idéales). En fait, beaucoup de types de modèles peuvent, lorsqu'ils sont mal utilisés, 


conduire à des résultats excellents (et totalement illusoires) sur les données "de construction", et 


des résultats catastrophiques sur les données "d'utilisation". 


 


Valider un modèle est difficile, et la qualité de la validation dépend grandement du temps 


que l'on est prêt à y consacrer. Les approches classiques sont :   


 La théorie, qui, dans les cas les plus simples, permet d'estimer les performances en 


généralisation. 


   


 Diverses techniques de simulation des conditions réelles d'utilisation à partir des données 


disponibles. Citons en particulier : 


           -  L'utilisation d'un ou de plusieurs ensemble de validation aléatoirement choisis. 
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           - L'utilisation de plusieurs ensembles de validation choisis de façon particulière par les 


techniques dites de " Validation Croisée", de "Leave One Out" et plus récemment, de 


"Bootstrap". Ces techniques (dites de "ré-échantillonnage") permettent en fait d'estimer le 


pouvoir de généralisation d'un certain type d'architecture de modèle, plutôt que d'un modèle 


particulier. 


 Des approximations mathématiques de "linéarisation de modèle dans l'espace des paramètres", 


que nous ne pouvons malheureusement pas aborder dans ce glossaire, et qui donnent toute leur 


puissance dans le contexte des Réseaux de neurones supervisés.  


 Note : La phase de validation est parfois appelée phase de "test".[39]  
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		II-2-2  La droite des Moindres Carrés ( DMC)
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III.1 Introduction  


La chimie assistée par ordinateur (Computational Chemistry) est le domaine de la chimie qui fait 


intervenir l'ordinateur ; ses applications peuvent être de différente nature,  telles  que  l'élucidation  et  


l'analyse  des  structures  chimiques,  le  traitement d'informations chimiques ou encore la chimie 


théorique. 


Le développement prodigieux de l'informatique, a rendu ces techniques de plus en  plus         


performantes.  Les  domaines  de  la  chimie  théorique  sont, de  même,  très nombreux : chimie 


quantique, mécanique moléculaire, dynamique moléculaire [40]  


L'utilisation des méthodes théoriques pour l'obtention des  modèles qui puissent prédire et 


comprendre les structures, les propriétés et les interactions moléculaires sont connues sous le nom de « 


Modélisation Moléculaire ». La modélisation moléculaire est un  outil  destiné  aux  chercheurs  


préoccupés  par  la  structure  et  la  réactivité  des molécules . 


La  Modélisation  moléculaire permet de passer en revue de grosses molécules ( produits 


pharmaceutiques, colorants …etc ), pour établir des relations entre structure et réactivité et à faire aussi 


un tri avant de passer au stade expérimental et réactivité . 


La connaissance de la structure des édifices moléculaires permet de comprendre ce qui a été 


réalisé dans une transformation physique, chimique ou biologique. Elle peut permettre aussi de prévoir 


de telles transformations. La compréhension comme la prévision sont considérablement faciles lorsque 


l'on peut visualiser les structures. La description correcte  d'une   molécule s'effectuer par   sa   


géométrie   et   ses   propriétés thermodynamiques [41].   


Les méthodes d'estimation des propriétés  physico-chimique comme logKow , ces méthodes sont 


classifier dans deux groupes principaux appelés ,méthodes basées sur l'analyse de similarité des 


molécules (“molecular-based similarities”), et des méthodes basées sur l'analyse  des propriétés  


calculées (“property-basedsimilarities”). [42]  
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III-2   Diagramme montre les étapes de prédiction :  
 
 


Molécule  
 
 


Nombre de descripteurs  
 
 
  


la structure chimique  


 


 
Technique Q.S.P.R  et 


 régression 


 


 


 


 


 


  


∑ Des descripteurs  
Corrélés avec P 


P = f(description)  


III.3   L'objectif de  la prédiction : 


L'objectif principal est d'établir un modèle de prédiction de logKow  en se basant sur la structure 


moléculaire et plus précisément les descripteurs moléculaires. Ce modèle  permet, en suite la 


classification des composées selon la nature de pollution  sans avoir recours à l'expérimental. 


Le cycle de prédiction est : 


 


Fig III-1 montre le cycle d'optimisation du modèle. 
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III-4  Les étapes de travail (Diagramme de travail) 


 
III-4 -1 modélisation 


 - Source 
 
 


Base de données (936 mls) 


Codification  
Smilles + CAS 


DRAGON : Logiciel de  
calcul des descripteurs 


 


Descripteurs  moléculaires 
(295 des) 


- Nombre 
- Nature 
- familles chimiques) 
- Caractéristiques 
- Arrangement et 


Préparation 


       Définition de 
Smilles et CAS 


- Définition 
Calcul des - Calcul des 


descripteurs 
 


Descripteurs 


Modèle  de réduction des 
descripteurs 


Réduction 
 


des descripteurs 


Validation par 
(280M) 


Régression linéaire multiple 
(étape par étape )  


Résultats 
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III-4 -2 Analyse et discussion des résultats 


 
 Résultats 


 
 
  


 
 
 
 
 
 


Analyse  statistique des résultats   
 


 
- Tableau de la 
statistique simple 


 
  


- Matrice de corrélation  
 


Analyse  des résidus bloc par bloc   


  


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


.    


 


Conclusion partielle de chaque bloc 


Comparaison  des résultats avec les  
travaux antérieurs 


Conclusion générale 


Détermination des 
composées  non corrélés 


Déduction de  degré de 
corrélation 


Discussion des résidus 
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III-5    Base des données : 


III-5-1  source : la base de données utilisées dans ce travail a été  compilée à partir du site du 


Professeur: [43] référence et  + date d'accès.     


III-5 -2   nature des composées : ces composées sont de nature chimique ,  biochimique et toxique . 


III-5-3familles chimiques : dans cette base de données on trouve plusieurs  familles chimiques comme 


(les l'aldéhydes ,les l'alcools , les Ketones , les l'esters , les l'éthers ,les acides carboxyliques ,les acide 


amines , les amides , à compléter  , … etc .) 


III-5 -4: Les caractéristiques et les propriétés de cette base de données sont:  


a/ Physiques : toutes les caractères physiques du composées organiques. 


b/ Chimiques : toutes les caractères chimiques et biochimiques du composées 


organiques  


 


- Elle est une amalgame des différentes  familles chimiques. 


- Elle est présenté sous la codification smilles, et la numerotation CAS. 


- Elle est pratiquement large 


 la raison du choix de cette base des données est pour l'étude des aspects chimiques des 


différents types des composées ( chimiques et biochimiques). 


Pour la préparation  de cette base des données nous faisons des efforts multiples dans la 


recherche au niveau de  littératures et les banques de données, sans oublier les sites d'Internet.  


Finalement nous avons trouvé cette base de données qui possède les caractéristiques et les 


propriétés précédentes. 


 L'arrangement de cette base de données : après la connaissance du site du Professeur [43] 


,nous avons cherché les valeurs expérimentales de logkow sur la banque de données à 


l'aide de la codifications CAS et smilles. Les résultats de recherche des valeurs 


expérimentales  de logKow, sont présentés dans  la manière illustrée dans la Fig III-2 


suivante.  


 l'importance de la base de données dans l'estimation, est majeur puisqu'elle nous permet de 


prédire des propriété physico- chimiques des différents types des composées chimiques ou 


biochimiques.  


 


III-5-5  présentation : cette base des données est présentée par les deux codes (codifications) CAS et 


Smilles . 
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III-5-5-1 C.A.S : (Chemical  Abstract Services .). 


Le numéro C.A.S. (Chemical Abstract Services) est un identifiant déterminé par informatique. 


L'algorithme identifie les diagrammes structurels et alloue automatiquement un numéro C.A.S. unique à 


chaque entité chimique (molécule, mélange d'isomères, produit industriel). 


Ce numéro se divise en trois parties, séparées par des tirets. Il est donc de la forme :YYYYYY-XX-X 


avec : Y : 3 à 6 chiffres. 


Compte tenu de la complexité de la nomenclature chimique et la possibilité de désigner une substance 


par plusieurs noms. [ 44]  


Le numéro CAS permet d'identifier les espèces chimiques sans aucune ambiguïté. L'enregistrement de 


CAS est la plus grande et la plus courante base de données d'information chimique de substance dans le 


monde, contenant plus de 32 millions de substances organiques et inorganiques et 59 millions d'ordres 


[45]  


III-5-5-2 Smilles: (Simplified molecular input line entry specification). 


Smilles: C'est une  notice de structure moléculaire pour la description des étiquettes (fichés)graphe (ex: 


liaisons et atomes, mais pas d'information  chiral ou d'isotopes) sont nommés générique SMILES ,et 


c'est la ligne d'entrée moléculaire simplifiée pour décrire clairement la structure des molécules 


chimiques en utilisant les cordes courtes d'ASCII. SMILES peuvent être utilisé  pour la conversion de 


nouveau dans les schémas bidimensionnels ou les modèles tridimensionnels des molécules. [ 46]  


 


         C10H20O2                                 C11H14O2 


 Name: Decanoic acid Name: Benzoic acid, butyl ester 


 CAS #: 334-48-5 CAS #: 136-60-7 
 


SMILES: CCCCCCCCCC(=O)O SMILES: c1ccccc1C(=O)OCCCC 
 
         C12H11N                                 C10H7NO2 


         
Name: Benzenam Name: Naphthalene, 1-nitro- ine, N-phenyl- 


CAS #: 122-39-4 CAS #: 86-57-7 


 pKa: 0.78 SMILES: c1cc2cccc(N(=O)=O)c2cc1 


 SMILES: c1ccccc1Nc2ccccc2 
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        C6H14                                      C12H10 


 Name: Butane, 2,2-dimethyl- Name: 1,1'-Biphenyl 


 CAS #: 75-83-2 CAS #: 92-52-4 


 SMILES: CCC(C)(C)C SMILES: c1ccccc1c2ccccc2 


      C3H6O                                                                        C5H5N    
Name: Propanal 


Name: Pyridine  CAS #: 123-38-6 
CAS #: 110-86-1 SMILES: CCC=O 


 pKa: 5.21 
     C4H9NO3 SMILES: n1ccccc1 
 


Name: L-Threonine 
 CAS #: 72-19-5 


 
Fig III-2: montre quelque exemples d'enregistrement de CAS et Smilles avec le nom et la formule chimique. 


SMILES: OC(C)C(N)C(=O)O 


 


III-5-6  préparation: Cette base de données contient environ  1311 constituants chimiques et 


biochimiques . Parmi ces composées il existe des substances qui n'ont  pas des valeurs expérimentales  


(vide) , et d'autres qui ont des valeurs sans recommandation, et un nombre de composées que nous 


avons calculées leurs valeurs proches de la moyenne (M). et reste 4 composées  sans valeurs proches de 


la moyenne, et finalement nous avons élaboré une novelle  base de données contient 936 composées 


avec des valeurs recommandées .Cette base de données qui sera utilisées dans notre travail. 


 Le nombre total des composées  = 1311. 


 Le nombres des composées sans valeurs (vides) = 271. 


 Le nombre des composées qui ont des valeurs sans vérification = 58. 


 Le nombre des composées qui ont des valeurs proches de la moyenne(M) = 42  


 Le nombre des composées sans valeurs proches de la moyenne = 4 qui sont (51-67-2);;;( 729-


99-7),,,(1689-84-5),,,(144-83-2)  . 


 Le nombre total des composées de valeurs recommandées  trouvées (R) = 936 . 


Ce dernier (R)  représente les valeurs fiables qui sont recommandées et convenables d'être utilisées 


comme base de données pour notre étude.  


 


 


 


 


 66







Chapitre 3 
 


III-6   Les descripteurs moléculaires:  


Les descripteurs moléculaires sont des résultats d'un procédé mathématique ou d'une certaine expérience 


normalisée. Il existe deux types de descripteurs moléculaires 2D et 3D.  


Descripteurs moléculaires 2D: contient des descripteurs simples et autres dérivés des algorithmes 


appliquées à une représentation topologique.  


Descripteurs moléculaires 3D: contient des descripteurs moléculaires dérivés d'une représentation 


géométrique. 


III-6-1   l'importance des descripteurs : 


 Nous indiquent la description de la configuration (constitutionnelle, topologique, 


géométrique, électrostatique) de la molécule à étudie. 


 Nous décrivent  tous les paramètres descriptifs de la molécule. 


III-6-2   Les problèmes de sélection (calcul)  des descripteurs : 


1- les difficultés pendant le choix. 


2- La linéarité : il existe des descripteurs qui sont corrélés entre eux c.à.d. leur valeur de 


corrélation est plus que 0.95, ces descripteurs doit exclure (éliminer) puisqu'ils donnent  


presque la même information sur la propreté à estimer. 


3- La capacité (le pouvoir) de description de la molécule. 


*Il existe des descripteurs qui ont une description limitée sur la propriété à estimer, ces descripteurs 


ne sont pas corrélés totalement avec cette  propriété. Ces descripteurs appelés descripteurs d'écart 


(secondaires). 


- la règle d'élimination des descripteurs est  basée sur le degré  de corrélation de ces descripteurs 


entres eux et avec la propriété à estimer. 


III-6-3Le choix des descripteurs : pour avoir le bons choix de descripteurs moléculaires  on doit 


respecter les points  suivants.  


1-  Les descripteurs doivent avoir une relation directe, et une description suffisante à la 


structure moléculaire des composées chimiques à étudier. 


2- Les descripteurs doivent avoir des liens avec les propriétés chimiques et physiques et 


l'activité des composées chimiques. 


3- La simplicité des descripteurs. 


4- La représentation descriptive de la totalité de la structure moléculaires des composées. 


5- La diversité (variétés) de ces descripteurs. 


                   6-la sélection exacte et la distinction entre les descripteurs décisifs (principaux), et       


d'écarts (secondaires) . 
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                7- La simplicité et l'efficacité de ces descripteurs, puisque la complexité des descripteurs 


provoque une perturbation sur les résultats d'estimation. 


                       8-Il n'est pas nécessaire  d'avoir des relations parfaites, entre les variables                              


(descripteurs)  prédictives. Parce qu'elles causent  des difficultés sur la régression  linéaire.( confusion 


parfaite d’effets et perturbation dans l’interprétation des  résultats). [47]  


III-6-4 Choix du nombre de descripteurs :    


- 1 / - L'estimation des propriétés nécessite certain nombre de descripteurs  moléculaires ( 


certains blocs ).  


           - 2 / -  Le choix des descripteurs convenables est très important.       


 III-6  Le classement de ces descripteurs 


 Le classement de ces descripteurs moléculaires doit être suivant l'importance et l'efficacité 


(le pouvoir descriptive) ,la qualité de l'information sur la propriété à estimer. (les 


descripteurs moléculaires décisifs et autres écarts). 


III-7   Les Logiciels utilisés: 


III-7-1 Le Logiciel  DRAGON:[48]  


DRAGON: c'est une application pour le calcul des descripteurs moléculaires. Ces descripteurs peuvent 


être utilisés pour évaluer l'influence de la structure moléculaire ou les relations propriétés- structure, 


aussi pour l'analyse de symétrie et la projection des bases de données des molécules.      


DRAGON fournis 1664 descripteurs moléculaires qui sont divisés en 20 blocs logiques. L'utilisateur  


peut calculer non seulement le descripteurs de type d' atome(Atom type),groupe fonctionnel,comptes de 


fragment ,mais aussi des descripteurs topologiques et géométriques .Quelque propriétés 


moléculaires,comme logP, (logkow), molar refractivity, number of rotatable bonds, H-donors, H-


acceptors, et topological surface area (TPSA) sont calculés par l'utilisation des modèles communs.     


Pour l'utilisation complète des calculs  de DRAGON, structures optimisées 3D avec les atomes  


d'hydrogène doit utiliser,aussi, DRAGON peut traiter avec H-depleted molécules et2D-structures;dans 


ce cas , il est apparu que des restrictions au calcul des descripteurs sont adresser.   


Dans Notre travail 7  blocs de descripteurs sont utilisés à suivre:   
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                    .      a- Descripteurs constitutionnels. 


                              b-. Descripteurs topologiques. 


                               c-. Indices de connectivité 


                                        d-. Indices de charge topologiques 
                                       e-. Descripteurs du groupe fonctionnel 


                                       f-. Descripteurs des fragments d'atome centré  


                                       g-. (Descripteurs Propriétés moléculaires)  


Les résultats de calcul des descripteurs (paramètres) par le Logiciel  DRAGON sont résumés dans le 


tableau suivant III-1 : 


 


les blocks des descripteurs 


Le nombre de 


descripteurs dans le 


block. 


Le nombre de descripteurs après la 


réduction. 


Descripteurs constitutionnels 
48 28 


Descripteurs topologiques 119 48 


Descripteurs d'indices de 


connectivité 
33 12 


 Descripteurs d'indices de charge 


topologiques 
21 13 


Descripteurs du groupe 


fonctionnel 154 90 


Descripteurs des fragments 


d'atome centré  120 83 


Descripteurs des Propriétés 


moléculaires 29 21 


La somme des descripteurs  


524 295 


                                   Tab III-1 : montre résultats de calcul des descripteurs 
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III-7-1-2 Exemples  d'illustration des descripteurs:  


III-7-1-2-1 Les paramètres des fragments de l'atome centrale après le calcul par logiciel 


DRAGON  


N° Symbol Description N° Symbol Description 


1 C-010 CHX3 7 N-070 Ar-NH-Al 


2 C-011 CR3X 8 N-071 Ar-NAl2 


3 C-012 CR2X2 9 N-072 RCO-N< / >N-X=X 


4 C-013 CRX3 10 N-073 Ar2NH / Ar3N / Ar2N-Al / R..N..Rd 


5 C-014 CX4 11 N-074 R#N / R=N- 


6 C-015  =CH2 12 N-075 R--N--Re / R--N--X 


Telque: 


 Ar: groupes  Aromatique, Al : groupes aliphatique, X : chaque atome électronégative (O,N,S,P,Se 


alogénes), R :chaque groupe lier au carbone, =: liaison double, # :liaison triple, -- :représente une 


liaison aromatique comme au benzène,ou une liaison delocalisé comme (N-O) dans le groupe nitro, 


Re:structure de type pyridine, Rd : structure de type pyrrole 


N° Symbol Description N° Symbol Description 


1 


nCp 
number of terminal primary C(sp3


7 nRNO2 


number of nitro groups 
(aliphatic) 


 


2 


 


nCs number of total secondary 
C(sp3) 


 8 nArNO2 


number of nitro groups 
(aromatic) 


 


3 


 


nCt number of total tertiary C(sp3) 


 9 nN(CO)2 


number of imides (thio-) 


 


4 nCq number of total quaternary 


C(sp3) 
10 nC=N-N< 


number of hydrazones 


 


5 nCrs number of ring secondary 
C(sp3) 


 11 nROH 


number of hydroxyl groups 


 


6 nCrt  number of ring tertiary C(sp3) 


 12 nArOH 


number of aromatic 
hydroxyls 
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 III-7-1-2-2. Les paramètres du groupe fonctionnels . Après le calcul par logiciel DRAGON 


Telque:  


R :chaque groupe lier au carbone, Ar:anneau aromatique lier au carbone, X:halogène. 


III-7-2 Logiciel XLSTAT:  


XLSTAT est un logiciel très fiable et très stable. 


 XLSTAT nous permet de réorganiser nos données et de les structurer afin de faciliter leur analyse. 


Avec XLSTAT l’analyse en composantes principales (ACP) et l’analyse des correspondances (AFC) 


deviennent  faciles, de même que la régression linéaire (simple ou multiple),  


La régression logistique ou non-linéaire ou que ll’ANOVA (analyse de variance). L’ensemble des 


résultats étant publié sur des feuilles Excel, il nous sera très facile de les réutiliser dans d'autres 


analyses. 


XLSTAT nous donne accès à un grand nombre de tests. Les résultats des tests comprennent une 


interprétation explicite. 


XLSTAT offre une large  variété de tests statistiques pour que nous permette de tester des hypothèses. 


XLSTAT nous permet  d'évaluer la qualité de nos données, et détermine les erreurs de calcul (ecarts + 


residus), ce que nous aide  d'améliorer notre travail. 


Les résultats des essais incluent une première conclusion de niveau pour soulager notre interprétation. 


XLSTAT inclut quelques outils qui facilitent la visualisation des données. 


XLSTAT-3DPlot laisse créer des visualisations saisissantes de nos données 


III-7-2 -1 Applications[49]  


Marketing quantitatif, Analyse d’enquêtes, Analyse sensorielle , Analyse de portefeuille, Modélisation 


de risques , Analyse de données de survie, Recherche géologique , Ecologie , Expérimentations , 


Psychométrie, Chémométrie, Contrôle de qualité, Enseignement 
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           Le type de régression choisi dans ce travail est La régression linéaire étape par étape 


(Stepwise)Le processus de sélection commence par l’ajout de la variable ayant la plus forte contribution 


au modèle (le critère utilisé est la statistique  de Student). Si une seconde variable est telle que la 


probabilité associée    est inférieur à la « Probabilité pour l’entrée », elle est ajoutée au modèle. De 


même pour une troisième variable. A partir de l’ajout de la troisième variable, après chaque ajout, on 


évalue pour toutes les variables présentées dans le modèle quel serait l’impact de son retrait (toujours à 


travers de la statistique). Si la probabilité est supérieure à la « Probabilité pour le retrait », la variable est 


retirée. La procédure se poursuit jusqu’à ce que plus aucune variable ne puisse être ajoutée/retirée 


Validation = choix des paramètres de validation (jeu aléatoire et 30% de la base de données) 


III-8 Conclusion pour ce chapitre:  


Avant la pénétration dans la réalisation de notre travail, il est nécessaire de préparer les outils 


d'exécution qui sont: 


- l'arrangement de la base de données, qui contient 936 constituants chimiques de différentes 


familles chimiques. 


- Les descripteurs moléculaires qui sont distribués sur 7 blocs et calculés à l'aide de Dragon. 


Après la réduction, le nombre de ces descripteurs deviens 295. 


- Le logiciel  XLSTAT pour la modélisation (régression étape par étape +validation)     





		Smilles: C'est une  notice de structure moléculaire pour la description des étiquettes (fichés)graphe (ex: liaisons et atomes, mais pas d'information  chiral ou d'isotopes) sont nommés générique SMILES ,et c'est la ligne d'entrée moléculaire simplifiée pour décrire clairement la structure des molécules chimiques en utilisant les cordes courtes d'ASCII. SMILES peuvent être utilisé  pour la conversion de nouveau dans les schémas bidimensionnels ou les modèles tridimensionnels des molécules. [ 46] 

		        C6H14                                      C12H10
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Introduction  


Dans ce travail, on a étudier sept blocs, et l'étude  de chaque bloc contenir deux parties, la 


première concerne la présentation des résultats de calcul et graphiques, et la deuxième pour 


l'analyse de ces résultats. Cette analyse se devise en analyse statistique simple et analyse des 


résidus et validation du modèle par 280 molécules qui présente 30% du nombre globale. Pour 


l'évaluation de la corrélation entre les descripteurs 2D du bloc et les valeurs expérimentales de 


logkow qui  ont été enregistrés durant la préparation de la base de données. Nous avons réalisé 


les calculs à l’aide du logiciel de modélisation moléculaires XLSTAT et rapporté les résultats 


obtenus pour ces descripteurs en nous référant à la prévision de la propriété physico-chimique 


logkow. dont les valeurs expérimentales ont été prélevées dans la littérature. 


Après les calculs et les analyses des résultats on a fait une discussion pour chaque bloc, 


suivit d'une discussion et conclusion générales. 


Les modèles ont été calculés à l’aide de la méthode de sélection pas à pas des variables 


de la régression linéaire multiple «STEPWISE». Avec la probabilité pour l'entrée est α = 0.05 
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LogKOW / Coefficients normalisés
(Int. de conf. 95%)
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IV- Résultats 


IV-1- Block de descripteurs 01: Indices de connectivités  


 


Equation du modèle : 


 


Paramètres du modèle                            Coefficients d'ajustement 
                                                                                       


 
Analyse de la variance: 
                                                                                                                          


Source DDL
Somme des 


carrés 
Moyenne des 


carrés 
F Pr > F 


Modèle 9 1326.270 147.363 83.876 < 0,0001 
Erreur 646 1134.974 1,757   
Total 
corrigé 655 2461.244       


 
 
 


 
 
 
 


 
 
 
 


            


Observations 656.000
Variables Coef Valeurs 


Ecart-
type 


Somme des poids 656.000Constante b 11.844 1.041 
DDL 646.000X0A a1 -29.717 2.058 
R² 0.539X1A a2 -13.644 2.229 
R² ajusté 0.532X2A a3 19.083 2.285 
MCE 1.757X3A a4 6.435 1.360 
RMCE 1.325X0v a5 0.213 0.021 
MAPE 130.482X0Av a6 19.365 1.230 
DW 1.305X2Av a7 -8.873 1.440 
Cp 8.268X3Av a8 -3.695 1.223 
AIC 379.622X5Av a9 5.697 1.323 
SBC 424.484    
PC 0.475


 


    


LogKOW = b+ a1×X0A+ a2× X1A+ a3× X2A+ a4× X3A+ a5×X0v + a6×X0Av- a7× X2Av- 


 a8×X3Av   + a9× X5Av 
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LogKOW / Résidus normalisés


-4


-3


-2


-1


0


1


2


3


-6-149


LogKOW


R
és


id
u


s 
n


o
rm


al
is


és


Actives Validation


Préd(LogKOW) / Résidus normalisés
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Préd(LogKOW) / LogKOW
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Analyse des résultats: 


1) R2= le cœfficient  de détermination  donne une idée du pourcentage de la  variation de la 


variable à modéliser, expliqué par les variables  explicatives. Plus ce coefficient est proche de 1, 


plus le modèle est  meilleur. 


Dans ce cas R2 = 0.538861729044493 et R² ajusté=  0.532437202049757  


Donc le pourcentage de  la variation de la variable à modéliser = 53.8%. 


Cela nous indique que 53.8%. de la variabilité du logkow est expliquée par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne sont pas totalement descriptifs 
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Analyse des résidus: d'après le tableau                         
Cela signifie, entre autres, que 95% des résidus doivent se trouver dans l’intervalle (-2, +2), toute 


valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence les valeurs se trouvant hors de l’intervalle (-2, +2) 


Les paramètres permettent d'expliquer 52% de la variabilité d logkow u. Pour expliquer la 


variabilité restante, d'autres sources de variabilité doivent donc être prises en compte 


Discussion: 


L'étude de corrélation entre les descripteurs deux à deux ont conduit à classifier les descripteurs 


entre deux extrêmes : Les descripteurs moins corrélés (X5A,X3Av)=0.01, (X0v,X5A)=  0.01 et ( 


X5A,X3A)= 0.0214. Cela signifie qu ils ne donnent pas la même information sur la  propriété a  


estimer logkow ( chaque  descripteur  a  une Information différente a celle de l'autre),c.a.d Les 


descripteurs(X5A et X3A) donnent les informations sur l’indice de la  connectivité moyenne qui 


signifie le nombre des atomes non-hydrogéne connectés . Le descripteur (X3Av), donne 


l'informations sur l’indice de connectivité de valence qui signifie la présence  des halogènes,la 


double et triple liaison dans la molécule. Ces descripteurs peuvent être importants  pour le 


modèle. Des descripteurs possédants une grande corrélation entre eux (X0A,X2A)=0.81, 


(X2Av,X0Av)=0.80, (X2A,X0A)=0.78. Cela signifie qu'ils vont nous donner des informations 


plus proches sur la  propriété à  estimer logkow concernant l’indice de la connectivité moyenne  


et l’indice de connectivité de valence. Ces descripteurs peuvent être éliminés du modèle. 


Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 3 autres descripteurs 


puisqu'ils nous ramènent à la même information que les 9 restants R  > 0,95. Les descripteurs 


(X0A, X0Av, X2A, X1A et X3A) sont respectivement les plus corrélés avec logkow. Ces 


variables nous donnent une grandes informations sur logkow, et sont  parmi les paramètre du 


modèle. Les descripteurs (X2Av, X4A ) sont les moins corrélés avec logkow., ils nous  donnent 


une petite information  limités sur logkow., et par conséquent ne seront pas présents sur l'équation 


du modèle. 


L'interprétation du graphe (pérd(logkow/ logkow),nous montre qu'il y a 897 


observations qui pressentent 95% de molécules de la base de données,et sont a l'intérieur de 


l'intervalle de confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidimensionnelles de ces 


molécules sont régulières. Par contre les 39 observations (tableau IV-1) qui ne sont pas 


corrélées présentent les 5% des observations (molécules) restants de la base de données, ces 


molécules possèdent des structures chimiques bidimensionnelles irrégulières   
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IV-2- Block de descripteurs 02: Descripteurs topologiques:  


 


Le modèle est :  


 
b= constante. 


ai = Valeur de coefficient. 


xi  = variable (paramètre)                                         


Coefficients d’ajustement : 


 


                                               Analyse de la variance                                         
 


 


 


Paramètres du modèle : 


Observations 656.000 
Somme des 
poids 656.000 
DDL 632.000 
R² 0.760 
R² ajusté 0.751 
MCE 0.937 
RMCE 0.968 
MAPE 85.183 
DW 1.592 
Cp 36.090 
AIC -19.473 
SBC 88.195 


PC 0.259 


Source DDL 


Somme 
des 


carrés 


Moyenne 
des 


carrés F Pr > F 


Modèle 23 1869.363 81.277
86.786


 < 0,0001
Erreur 632 591.881 0,937  
Total 
corrigé 655 2461.244       


Variables Valeur Ecart-type t Pr > |t| 
Borne 


inférieure 
(95%) 


Borne 
supérieure 


(95%) 


Constante-7.406 1.055-7.022< 0.0001-9.477 -5.335 


Xt 1.637 0.5652.8970.0040.527 2.746 


Dz 0.061 0.0144.312< 0.00010.033 0.088 


Rww 0.093 0.0175.325< 0.00010.059 0.127 


J -1.026 0.199-5.155< 0.0001-1.416 -0.635 


Jhetv 0.839 0.1216.917< 0.00010.601 1.077 


MAXDN -0.325 0.060-5.378< 0.0001-0.444 -0.206 


MAXDP -0.489 0.043-11.447< 0.0001-0.573 -0.405 


S3K 0.174 0.0325.491< 0.00010.112 0.237 


BLI 1.243 0.1528.204< 0.00010.945 1.540 


PW2 10.472 1.6386.393< 0.00017.255 13.688 


PW5 9.327 3.0283.0800.0023.380 15.274 


BAC -0.018 0.007-2.6560.008-0.032 -0.005 


ICR 0.560 0.1354.155< 0.00010.295 0.824 


D/Dr07 -0.014 0.005-2.9090.004-0.023 -0.004 


logkow  = b +∑ (ai  xi) 
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T(N..N) -0.077 0.012-6.484< 0.0001-0.100 -0.054 


T(N..O) -0.016 0.006-2.9350.003-0.027 -0.005 


T(O..O) -0.017 0.004-4.778< 0.0001-0.024 -0.010 


T(O..S) -0.036 0.013-2.6680.008-0.062 -0.009 


T(O..F) 0.035 0.0084.231< 0.00010.019 0.052 


T(O..Cl) 0.022 0.0073.3110.0010.009 0.034 


T(O..I) 0.065 0.0272.4140.0160.012 0.118 


T(F..F) 0.154 0.0672.2840.0230.022 0.286 


T(Cl..Cl) 0.018 0.003-7.022< 0.00010.013 0.024 
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Analyse des résultats 


R2= 0.759519605717592et R² ajusté=0.750767945799087Donc pourcentage  75,9%de variation  


de la variable à modéliser,= 75,9% 


Ce la nous indiquer que75,9% de  la variabilité du logkow est expliquée par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne sont pas totalement descriptives. 


Analyse des résidus: d'après  le tableau: 


Le résidu = 1-R2 =  1-0.759=0.241= 100 *0.247 =24.1% 


Cela signifie, entre autres, que 75,9 % des résidus doivent se trouver dans l'intervalle, 


toute valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence les valeurs se trouvant hors de l'intervalle.Les paramètres permettent  d'expliquer75,9% 


de la variabilité du logkow. Pour expliquer les variabilités restante, d'autres sources de variabilité 


doivent donc être prises en compte. 
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Discussion: 


L'étude de corrélation entre les descripteurs deux à deux ont conduit à classifier les 


descripteurs entre deux extrêmes : Les descripteurs moins corrélés (T(O..Ol) , HNar) =0,002,   


(JhetZ) ,T(N..O)) =-0,001, (T(N..P) ,T(F..F))=  0,00 2, (D/Dr08,T(P.. Cl)= - 0,003.Qui signifie qu' 


ils ne donnent pas la même information sur la  propriété à estimer  (logkow) (chaque  descripteur  


à  une information différente a celle de l'autre).C.a.d que l'information sur la distance 


topologique entre (N…O) est différente à celle de l'information sur (JhetZ) qui représente 


l'indice de type Balban de matrice du poids de distance Z  , et la distance topologique entre (N.. 


P) est différente à celle de (F..F), et que l’information donnée par D/Dr08 qui représente 


(Distance/l’indice de détour d’anneau d’ordre 8 ), et les informations données par les  distances 


topologique T(P.. Cl) et T(O..Ol)   sont différentes a celle de (HNar) qui représente l'indice 


topologique harmonique de  Narumi .Ces descripteurs peuvent être importants  pour le modèle.        


Des descripteurs possédants une grande corrélation entre eux (Xt, PW5) = - 8.864, (Xt, PW3) = - 


0.826, (ICR ,Dz)= 0,77556,. Cela signifie qu'ils vont nous donner des informations plus proches 


sur la propriété à estimer (logkow).C.a.d que l’information sur  l’indice de connéctivité de la 


structure totale (Xt) est proche a celle de chemin/allure 3 ,5 (PW3 et PW5) , et l’indice de 


d'information  centrique radial (ICR), est proche de l’indice Pogliani (Dz) .. Ces descripteurs 


peuvent être éliminés du modèle 


.Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 23 autres descripteurs 


puisqu'ils nous ramènent à la même information que les 25 restants R  > 0,95. Les descripteurs 


(T(Cl..Cl), Xt, Dz ) sont respectivement les plus corrélés avec logkow. Ces variables nous 


donnent  grandes informations sur logkow., et sont  parmi les paramètre du modèle. Les 


descripteurs (T(O..S), (D/Dr12) ,T(F..F)  sont les moins corrélés avec logkow, ils nous  donnent 


peut  d' informations sur logkow, et par conséquent ne seront pas présents sur l'équation du 


modèle . 


L'interprétation du graphe (pérd(logkow/ logkow), nous montre qu'il y a 888 


observations qui presentent 95% de molécules de la base de données, et sont a l'intérieur de 


l'intervalle de confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidirectionnelles de ces 


molécules sont régulières. Par contre les 48 observations (tableau IV-2) qui ne sont pas corrélés 


présentent les 5% des observations  (molécules) restants de la base de données, ces molécules 


possèdent des structures chimiques bidimensionnelles irrégulières. 
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IV-3- Block de descripteurs 03: Descripteurs constitutionnelles  


Le modèle est :  


Coefficients d'ajustement : 


 


 


 


 


 


 


                  Analyse de la variance :  


Paramètres du modèle  
 


N° varibles Valeur Ecart-type t Pr > |t| 


Borne 
inférieur
e (95%) 


Borne 
supérieur
e (95%) 


 Constante -15.0583.154-4.775< 0.0001 -21.251-8.865 
1 AMW -0.0880.033-2.7110.007 -0.152-0.024 
2 Sv 0.0670.0106.932< 0.0001 0.0480.086 
3 Me 20.2613.5455.715< 0.0001 13.29927.223 
4 Ms -1.5800.154-10.248< 0.0001 -1.883-1.278 
5 ARR 0.6080.1643.7130.000 0.2870.930 
6 RBN 0.3090.01717.723< 0.0001 0.2750.343 
7 nDB 0.3890.0448.880< 0.0001 0.3030.475 
8 nTB 0.6530.2262.8850.004 0.2081.097 
9 nN -0.6310.037-16.969< 0.0001 -0.704-0.558 
10 nO -0.6030.049-12.295< 0.0001 -0.699-0.506 
11 nS -0.1490.077-1.9360.053 -0.3000.002 
12 nF 0.2900.0923.1600.002 0.1100.470 
13 nCL 0.4360.0498.973< 0.0001 0.3400.531 
14 nI 1.9910.3625.507< 0.0001 1.2812.702 
15 nB 0.6760.1325.133< 0.0001 0.4170.934 
16 nBnz 0.6140.0669.233< 0.0001 0.4830.744 


       
 


Observations 656.000 
Somme des 
poids 656.000 
DDL 639.000 
R² 0.845 
R² ajusté 0.841 
MCE 0.597 
RMCE 0.773 
MAPE 74.401 
DW 1.633 
Cp 30.560 


AIC 
-


321.647 


SBC 
-


245.382 


PC 0.163 


Source DDL 
Somme des 


carrés 
Moyenne des 


carrés 
F Pr > F 


Modèle 16 2079.780 129.986 217,743 < 0,0001 
Erreur 639 381.464 0597   


Total corrigé 655 2461.244    


LogKow = b + Σ(ai  xi ). 
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Analyse des résultats 
 


R2= 0.845 et R² ajusté=0.841 Donc pourcentage  84.5de variation  de la variable à modéliser,= 


84.5%. 


Ce la nous indiquer que 84.5 % de la variabilité du est expliquée logkow par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne sont pas totalement descriptives 


Analyse des résidus: d'après  le tableau de:                                                                      


 Le résidu = 1-R2 = 1-0.845 = 0.155 =0.155 * 100 = 15.5% 


Cela signifie, entre autres, que  84.5 % des résidus doivent se trouver dans l'intervalle, 


toute valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence les valeurs se trouvant hors de l'intervalle. 


Les paramètres permettent  d'expliquer  84.5% de la variabilité du logkow. Pour expliquer 


les variabilités restante, d'autres sources de variabilité doivent donc être prises en compte 


Discussion: 


     L'étude de la corrélation entre les descripteurs deux a deux ont conduit à classifier les 


descripteurs entre deux extrêmes: Les descripteurs moins corrélés(nS , nBnz) = 0.001, ,  (nR07 , 


nCL) = 0.001 ,  , (nR09 ,nF) = - 0.002, Cela signifie qu ils ne donnent pas la même information 


sur la  propriété à  estimer  (logkow) (chaque  descripteur  a  une information différente a celle de 


l'autre).C.a.d (nS) donne l’ information sur  le nombre d’atomes de sulfure, et (nBnz)) donne 


l’information sur indique  le nombre des anneaux qui ressemblent au benzène,.Le descripteur 


(nR09) nous informe sur le nombre des anneaux qui ont 9 membres , mais (nF) donne  


l’information sur l’existence des atomes du fluore .. Ces descripteurs peuvent être importants  


pour le modèle. Des  descripteurs possédants une grande corrélation entre eux (nR09 , nCIR) = 


0.825 ,  ( Sv, nH) = 0.783,   (nCL , AMW)= 0.758. Cela signifie qu'ils vont nous donner des 


informations plus proches sur la propriété à estimer (logkow).Les informations qui sont données 


par ces descripteurs sont : (nCL), donne l’information  sur le nombre d'atome de chlore , 


(AMW),nous informe sur le poids moléculaire moyen , ( Sv), donne l’information sur la somme 


des volumes atomiques  de Ven der waals , ( nH) ,indique le nombre des atomes d’hydrogène, , 


et (nCIR) donne l’information sur le nombre des circuits . Ces descripteurs peuvent être éliminés 


du modèle. 
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 Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 12 autres descripteurs 


puisqu'ils nous ramènent à la même information que les 16 restants R  > 0,95. Les descripteurs 


(Ms, ,nBnz, nCL ) sont respectivement les plus corrélés avec logkow. Tel que (Ms) représente 


l'etat electrotopologique moyenne . Ces variables nous donnent des informations sur (logkow), et 


sont  parmi les paramètre du modèle. Les descripteurs (nR07 , nR03 , nR11) sont les moins 


corrélé avec logkow , telque (nR07) indique le nombre des anneaux qui ont 7 membres , (nR03) 


indique le nombre des anneaux qui ont 3 membres  et (nR11) donne l'information sur le nombre 


des anneaux qui ont 11 membres . Ces derniers  nous  donnent des informations sur  (logkow), et 


par conséquent ne seront pas présents sur l'équation du modèle. 


L'interprétation du graphe (pérd(logkow/logkow),nous montre qu'il y a 888 observations 


qui presentent 95% de molécules de la base de données, et sont a l'intérieur de l'intervalle de 


confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidirectionnelles de ces molécules sont 


régulières. Par contre les 48observations (tableau IV-3) qui ne sont pas corrélés présentent les 


5% des observations (molécules) restants de la base de données. Ces molécules possèdent des 


structures chimiques bidimensionnelles irrégulières 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 







Chapitre 4 
 


 - 88 -


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 



Administrateur

Note

Tab 88-89







Chapitre 4 
 


 - 89 -


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 







Chapitre 4 
 


 - 90 -


IV-4- Block de descripteurs 04: des indices du charge topologique:  


Equation du modèle : 


Paramètres du modèle : 


N° SourceValeur Ecart-type t Pr > |t| 
Borne inférieure 


(95%) 
Borne supérieure 


(95%) 


 
Consta
nte 2.649 0.166


15.97
9< 0.00012.3232.974 


1 JGI1 -3.765 0.603-6.244< 0.0001-4.948-2.581 
2 JGI6 27.934 5.9904.664< 0.000116.17339.696 
3 JGI8 61.750 11.8115.228< 0.000138.55884.941 


  


Coefficients d'ajustement :                                 Analyse de la variance : 
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Observations 656.000 
Somme des 
poids 656.000 
DDL 652.000 
R² 0.177 
R² ajusté 0.174 
MCE 3.105 
RMCE 1.762 
MAPE 200.714 
DW 0.907 
Cp 7.487 
AIC 747.344 
SBC 765.289 


PC 0.833 


Source DDL 
Somme 


des carrés 
Moyenne 
des carrés F Pr > F 


Modèle 3 436.478 145.49346.851< 0.0001
Erreur 652 2024.766 3.105  
Total 
corrigé 655 2461.244       


LogKOW = A – B×JGI1 + C × JGI6 + D × JGI8   
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Analyse des résultats 


R2= 0.177 et R² ajusté=0.174 Donc 17.7%de variabilité de la variable à modéliser,= 17.7% 


Ce la nous indiquer que17.7% de  la variabilité du logkow est expliquée par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectes ne sont pas totalement descriptifs 


Analyse des résidus:d'après letableau :Lerésidu= 1-R2 = 1-0.177340554663015=-


0.822659445336985×=82.2% ce pourcentage de résidus est grand 


Cela signifie, entre autres, que 17.7% des résidus doivent se trouver dans l'intervalle, 


toute valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence les valeurs se trouvant hors de l'intervalle. 
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Ies paramètres permettent d'expliquer 17.7%de la variabilité du logkow. Pour expliquer 


les variabilités restante, d'autres sources de variabilité doivent donc être prises en compte. 


Discussion: 


L'étude de corrélation entre les descripteurs deux à deux ont conduit à classifier les 


descripteurs entre deux extrêmes : Les descripteurs moins corrélés (JGI10 et JGI1) =0.002 ,  ( 


JGI1 et JGI8 ) = -0,012 ,  ( JGI9 et JGI4 ) = 0,018; Cela signifie qu ils ne donnent pas la même 


information sur la  propriété à. estimer  (logkow) (chaque  descripteur  a  une information 


différente à celle de l'autre).C.a.d les descripteurs (JGI8) et (JGI1) donnent des  informations 


différentes sur l’indice de charge topologique moyenne , tel que les distances topologiques sont 


différentes (8, 1), les descripteurs (JGI10 ) , ( JGI9) et (JGI4) ont les distances topologiques(10, 


9, 4) Ces descripteurs peuvent êtres importants  pour le modèle. Des descripteurs possédants une 


grande corrélation entre eux(GGI8 et GGI10)  = 0,82   ( JGI10 et GGI10 ) =0,746,  Cela signifie 


qu'ils vont nous donner des informations plus proches sur la propriété à estimer (logkow),tel 


que(GGI8)et (GGI10) donnent  la même  information sur l’indice de charge topologiques, mais 


de différents ordre (8, 10)  Ces descripteurs peuvent êtres  éliminés du modèle. 


Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 10 autres descripteurs 


puisqu'ils nous ramènent à la même information que les 3 restants R  > 0,95. Les descripteurs 


(JGI8 , JGI6 ,JGI4, ) sont respectivement les plus corrélés avec logkow. Ces variables nous 


donnent une grande information sur (lagkow), et sont  parmi les paramètres du modèle. Le 


descripteur (JGI2) est le moins corrélé avec logkow il nous  donne une information limité  sur  ( 


logkow), et par conséquence ne sera pas présent sur l'équation du modèle . 


L'interprétation du graphe (pérd(logkow/ logkow),nous montre qu'il y a 893 


observations qui presentent 95% de molécules de la base de données, et sont a l'intérieur de 


l'intervalle de confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidirectionnelles de ces 


molécules sont régulières. Par contre les 43 observations (tableau IV-4) qui ne sont pas 


corrélées présentent les 5% des observations(molécules) restants de la base des données,. ces 


molécules possèdent des structures chimiques bidimensionnelles irrégulières 
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LogKow = b + ∑ (ai  xi ). 


IV-5- Block de descripteurs 05: Descripteurs du propriété moléculaire:  


Le modèle est :  


Paramètres du modèle  


 
  
Coefficients d'ajustement :                                      


 
                               Analyse de la variance:                                               


 
 


 
 
 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 


 
 


N° Source Valeur Ecart-type t Pr > |t| 


Borne 
inférieure 


(95%) 
Borne supérieure 


(95%) 


 
Constan
te -1.107 0.103-10.795


< 
0.0001-1.308-0.906 


1 Ui -0.070 0.024-2.9430.003-0.117-0.023 


2 Hy -0.285 0.037-7.759
< 


0.0001-0.357-0.213 


3 AMR 0.012 0.0026.396
< 


0.00010.0080.016 
4 MLOGP2 0.021 0.0063.6560.0000.0100.032 


5 
Inflamm
at-50 0.554 0.2132.5970.0100.1350.973 


6 
Psychoti
c-80 0.524 0.1583.3210.0010.2140.833 


7 
Hyperte
ns-50 -0.397 0.155-2.5540.011-0.702-0.092 


8 
Neoplast
ic-50 -0.362 0.126-2.8840.004-0.609-0.116 


9 BLTF96 -0.906 0.044-20.568
< 


0.0001-0.993-0.820 


Observations 656.000 
Somme des poids 656.000 
DDL 646.000 
R² 0.886 
R² ajusté 0.885 
MCE 0.432 
RMCE 0.658 
MAPE 60.726 
DW 1.809 
Cp 27.597 


AIC 
-


539.977 


SBC 
-


495.115 


PC 0.117 


Source DDL 


Somme 
des 


carrés 


Moyenne 
des 


carrés F Pr > F 
Modèle 9 2181.874 242.430560.583< 0.0001
Erreur 646 279.370 0.432  
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Analyse des résultats: 


R2= 0.886et R² ajusté=0.885Donc% 88.6de variabilité de la variation à modéliser,= 88.6%  


Ce la nous indiquer que88.6%de  de la variabilité du logkow est expliquée par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés sont pas totalement descriptifs 


Analyse des résidus: d'après le tableau:Le résidu = 1-R2 = 0.886492344243271= 


0.113507655756729=11.35% ce pourcentage de résidus est petit  
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Cela signifie, entre autres, que 88.6%des résidus doivent se trouver dans l'intervalle toute 


valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence rapidement les valeurs se trouvant hors de l'intervalle. 


Discussion: 


L'étude de corrélation entre les descripteurs deux à deux ont conduit à classifier les 


descripteurs entre deux extrêmes : Les descripteurs moins corrélés(Hypertens-50, BLTF96)= 


0.001,  (Inflammat-50, Hy) = -  0,00 2, Cela signifie qu ils ne donnent pas la même information 


sur la  propriété à estimer (logkow) (chaque  descripteur a une information différente à celle de 


l'autre).C.a.d le descripteur (Hypertens-50) nous informe sur l'indice de Ghose-Viswanadhan-


Wendoloski qui ressemble antihypertensive-50% ,(Hy) qui présente le facteur hydrophilique , 


(BLTF96), indique le modèle de Verhaar pour la toxicité de la ligne basée sur poissons, 


(Inflammat-50) qui indique l'indice de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski qui ressemble au Anti 


inflammatoire à 50%  .Ces descripteurs peuvent être importants  pour le modèle. Des 


descripteurs possédants une grande corrélation entre eux(BLTF96 ,MLOGP2) =-0,851, 


(Hypertens-80, Inflammat-80) =0.815,. Cela signifie qu'ils vont nous donner des informations 


plus proches sur la propriété à estimée (logkow), tel que( Hypertens-80) l'indice de Ghose-


Viswanadhan-Wendoloski qui ressemble antihypertensive-80% et (Inflammat-80) indique 


l'indice de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski qui ressemble au Anti inflammatoire à 80%  ,.Ces 


descripteurs peuvent être éliminés du modèle. 


Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 12  autres descripteurs 


puisqu'ils nous ramènent à la même information que les 9  restants R  > 0,95. 


Les descripteurs (BLTF96),( MLOGP2) sont respectivement les plus corrélés avec 


logkow. Ces variables nous donnent des informations sur logkow et sont  parmi les paramètres du 


modèle. Les descripteurs, (Hypnotic-50) indique l'indice de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski 


qui ressemble au hypnotique-50% et (Infective-50), tel que ce dernier indique l'indice de Ghose-


Viswanadhan-Wendoloski qui ressemble au antiinfective-50%, ces deux descripteurs sont les 


moins corrélés avec logkow. Ils nous  donnent des informations limitées  sur (logkow), et par 


conséquent ils ne seront pas présents sur l'équation du modèle . 


L'interprétation du graphe (pérd(logkow/ logkow), nous montre qu'il y a 883 


observations qui pressentent 95% de molécules de la base de données,et sont a l'intérieur de 


l'intervalle de confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidirectionnelles de ces 


molécules sont régulières. Par contre les 53 observations (tableau IV-5) qui ne sont pas 


corrélées présentent les 5% des observations(molécules) restants de la base des données,. ces 


molécules possèdent des structures chimiques bidimensionnelles irrégulières. 
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Chapitre 4 
 


 - 99 -


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Chapitre 4 
 


 - 100 -


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 







Chapitre 4 
 


 - 101 -


IV-6- Block de descripteurs 06: Descripteurs des groupes fonctionnels:  


Le modèle est :  


 


Paramètres du modèle 
 


Source Valeur 
Ecart-
type t Pr > |t| 


Borne 
inférieure 


(95%) 


Borne 
supérieure 


(95%) 


Constante 0.706 0.06810.434
< 


0.00010.573 0.839


nCp 0.456 0.02915.776
< 


0.00010.399 0.512


nCs 0.464 0.01433.977
< 


0.00010.437 0.490
nCq 0.193 0.1021.8970.058-0.007 0.393


nCrs -0.149 0.024-6.178
< 


0.0001-0.197 -0.102


nCbH 0.255 0.01418.170
< 


0.00010.227 0.283


nCb- 0.289 0.02511.400
< 


0.00010.239 0.338
nR=Cp 0.409 0.1063.8440.0000.200 0.618


nR=Cs 0.312 0.0456.980
< 


0.00010.224 0.399
nR=Ct 0.286 0.1112.5690.0100.067 0.504
nRCOOH -0.257 0.080-3.1970.001-0.415 -0.099
nArCOOH 0.457 0.1323.4650.0010.198 0.716
nRCOOR -0.335 0.088-3.8060.000-0.507 -0.162
nArCOOR 0.326 0.1013.2260.0010.128 0.525
nRCONH2 -0.904 0.260-3.4690.001-1.415 -0.392
nArCONH2 -0.558 0.214-2.6100.009-0.977 -0.138


nRCONHR -0.721 0.119-6.066
< 


0.0001-0.955 -0.488
nArCONHR 1.019 0.3962.5730.0100.241 1.797


nRCONR2 -1.149 0.186-6.168
< 


0.0001-1.514 -0.783
nRCHO -1.055 0.278-3.7910.000-1.602 -0.509


nRCO -0.638 0.093-6.870
< 


0.0001-0.820 -0.455


nC(=N)N2 2.842 0.4795.939
< 


0.00011.902 3.782


nRNH2 -1.708 0.194-8.828
< 


0.0001-2.088 -1.328
nRNHR -0.472 0.170-2.7850.006-0.805 -0.139


nArNHR 0.685 0.1255.466
< 


0.00010.439 0.932


nRNR2 -0.554 0.106-5.245
< 


0.0001-0.762 -0.347
nArNR2 0.480 0.1652.9150.0040.157 0.804
nN-N -0.628 0.204-3.0810.002-1.028 -0.228
nRCN -0.736 0.328-2.2430.025-1.381 -0.092
nArCN -0.535 0.228-2.3490.019-0.982 -0.088
nN+ 0.448 0.1014.440< 0.250 0.647


LogKow = b + ∑ (ai  xi). 
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Coefficients d'ajustement 


 
 


                             Analyse de la variance 


 


 


:                               


 


 


0.0001


nOHp -0.593 0.109-5.465
< 


0.0001-0.807 -0.380


nOHs -0.626 0.088-7.108
< 


0.0001-0.799 -0.453
nROR -0.327 0.098-3.3340.001-0.520 -0.135


nRSR 0.837 0.1804.658
< 


0.00010.484 1.190
nRSSR 1.699 0.5553.0590.0020.608 2.790
nS(=O)2 -0.992 0.323-3.0710.002-1.627 -0.358
nSO2N -0.283 0.125-2.2710.024-0.528 -0.038


nPO4 0.892 0.1775.027
< 


0.00010.543 1.240
nCHRX2 0.431 0.1972.1830.0290.043 0.819
nR=CX2 1.008 0.4202.4020.0170.184 1.832


nCRX3 0.854 0.1276.738
< 


0.00010.605 1.103


nArX 0.477 0.03314.385
< 


0.00010.412 0.542


nCXr 0.387 0.0804.824
< 


0.00010.230 0.545
nCXr= 0.440 0.1353.2580.0010.175 0.705


nThiophenes1.447 0.2825.130
< 


0.00010.893 2.001
nTriazoles -1.278 0.390-3.2760.001-2.044 -0.512
nPyridines 0.319 0.0973.2950.0010.129 0.509


nHDon -0.362 0.035-10.270
< 


0.0001-0.431 -0.293


nHAcc -0.174 0.022-7.969
< 


0.0001-0.217 -0.131


Observations 656.000 
Somme des 
poids 656.000 
DDL 606.000 
R² 0.926 
R² ajusté 0.920 
MCE 0.299 
RMCE 0.547 
MAPE 47.235 
DW 1.930 
Cp 73.311 
AIC -743.020 
SBC -518.712 


PC 0.086 


Source DDL 


Somme 
des 


carrés 


Moyenne 
des 


carrés F Pr > F 


Modèle 49 2279.778 46.526155.372
< 


0,0001
Erreur 606 181.466 0.299  
Total 
corrigé 655 2461.244       
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LogKOW / Coefficients normalisés
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Analyse des résultats  


R2= 0.926et R² ajusté=0.920Donc 92.6%de variabilité de la variable à modéliser,= 92.6% 


Cela nous indique que92.6%de  de la variabilité du logkow est expliquée par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne  sont pas totalement descriptifs. 


Analyse des résidus: d'après le tableau: 


Le résidu = 1-R2 = 1-0.926270555885637=-0.073729444114363=7,73% cet pourcentage de 


résidus est très petit 


Cela signifie, entre autres, que 92.6%des résidus doivent se trouver dans l'intervalle, toute 


valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence les valeurs se trouvant hors de l'intervalle. 


En conclusion les paramètres permettent d'expliquer 92.6% de la variabilité du logkow. 


Pour expliquer les variabilités restante, d'autres sources de variabilité doivent donc être prises en 


compte. 


Discussion 


L'étude de corrélation entre les descripteurs deux à deux ont conduit à classifier les 


descripteurs entre deux extrêmes : Les descripteurs moins corrélés (nR#CH/X, nCp)= 0.00  , 


(nC=N-N<, nCp)= 0.00,  (nHAcc, nArCN)= 0.00,  =-0.002, Cela signifie qu ils ne donnent pas la 


même information sur la  propriété à estimer  (logkow) (chaque descripteur a une information 


différente à celle de l'autre).C.a.d le descripteur(nR#CH/X) nous indique le nombre de carbone 


C(sp)  terminal ,  (nCp) présente le nombre de carbone primaire  C(sp3) terminal et pour (nC=N-


N<), il indique le nombre des hydrazones,tel que (nHAcc,)présente le nombre des atomes 


accepteurs pour H-bonds (N, O, F) ,(nArCN) , représente, le nombre des nitriles aromatiques. 


Ces descripteurs peuvent être importants  pour le modèle; Des descripteurs possédants une 


grande corrélation entre eux, ( nCq ,nCt)= 0,734, ( nCrs, nCt)=  0,7293 , ( nN+, nArNO2)=   . 


0672. Cela signifier qu'ils vont nous donner des informations plus proches sur la propriété à 


estimer (logkow).Les descripteurs ( nCq), (nCrs ), (nN+), (nArNO2)) représentent 


successivement, le nombre totale des carbones quaternaires (sp3) , le nombre d’anneaux  de  


carbone secondaire, le nombre des N chargés positifs , le nombre des groupes nitros aliphatiques 


.Ces descripteurs peuvent être éliminés du modèle. 
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Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 41 autres descripteurs 


puisqu'ils nous ramènent à la même information que les 49 restants R  > 0,95. Les descripteurs 


nAr, nHDon,  sont respectivement les plus corrélés avec logkow, et leur définitions sont 


respectivement les suivants, le nombre des X sur l'anneau aromatique , le nombre d'atomes 


donneurs H-bonds (N, et O) . Ces variables nous donnent des informations sur (logkow), et sont  


parmi les paramètres du modèle .Les descripteurs (nR=CHX,  nCH2RX, nArC=N) sont les 


moins corrélés avec logkow. ils nous donnent des informations limités  sur  (logkow), et les 


définitions de ces descripteurs sont les suivants: nR=CHX(le nombre de groupe R=CHX), 


nCH2RX(  le nombre de groupe CH2RX), nArC=N (le nombre des amines aromatiques ). Par 


conséquent ces descripteurs ne seront pas présents sur l'équation du modèle . 


L'interprétation du graphe (pérd(logkow/ logkow),nous  montre qu'il y a 871 


observations qui présentent 95% de molécules de la base de données,et sont à l'intérieur de 


l'intervalle de confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidirectionnelles de ces 


molécules sont régulières. Par contre les 65observations (tableau IV-6) qui ne sont pas corrélés 


présentent les 5% des observations (molécules) restants de la base des données, ces molécules 


possèdent des structures chimiques bidimensionnelles irrégulières. 
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LogKow = b + ∑ (ai  xi ). 


IV-7- Block de descripteurs 07: Descripteurs du fragments de l'atome centrale 


Le modèle est :  


Paramètres du modèle :          


Source Valeur 
Ecart-
type t Pr > |t| 


Borne 
inférieure 


(95%) 


Borne 
supérieure 


(95%) 


Constante 0.2620.0564.704
< 


0.0001 0.1530.372 


C-001 0.6480.02624.711
< 


0.0001 0.5960.699 


C-002 0.5060.01050.443
< 


0.0001 0.4860.526 


C-004 -0.3770.070-5.395
< 


0.0001 -0.514-0.240 
C-012 0.7050.2902.4300.015 0.1351.274 


C-013 1.3740.09714.217
< 


0.0001 1.1851.564 


C-015 0.5790.0837.013
< 


0.0001 0.4170.741 


C-016 0.2640.0377.065
< 


0.0001 0.1910.337 
C-018 -0.3140.132-2.3810.018 -0.573-0.055 


C-020 1.5860.13411.810
< 


0.0001 1.3221.850 


C-024 0.3350.01131.774
< 


0.0001 0.3140.355 


C-025 0.2000.0209.817
< 


0.0001 0.1600.240 


C-026 0.1600.0285.627
< 


0.0001 0.1040.216 


C-027 -0.1970.049-4.003
< 


0.0001 -0.293-0.100 
C-029 0.2790.0923.0230.003 0.0980.461 


C-032 0.6480.06510.036
< 


0.0001 0.5220.775 
C-033 0.2230.0982.2630.024 0.0290.416 
C-036 -0.3930.182-2.1590.031 -0.750-0.036 


C-040 0.2470.0475.288
< 


0.0001 0.1550.339 


C-041 1.0150.1168.736
< 


0.0001 0.7871.244 


C-043 -0.7880.187-4.215
< 


0.0001 -1.156-0.421 
C-044 0.5300.1623.2660.001 0.2110.848 


H-050 -0.4130.026-16.166
< 


0.0001 -0.463-0.363 


H-051 -0.2150.019-11.474
< 


0.0001 -0.252-0.178 


H-052 -0.0830.012-7.146
< 


0.0001 -0.106-0.060 


H-053 -0.1680.041-4.115
< 


0.0001 -0.248-0.088 


O-056 -0.2640.048-5.476
< 


0.0001 -0.359-0.170 


O-058 -0.3470.038-9.065
< 


0.0001 -0.423-0.272 
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O-059 0.1170.0641.8360.067 -0.0080.242 


N-066 -0.8060.156-5.169
< 


0.0001 -1.112-0.500 
N-068 -0.2770.082-3.3830.001 -0.437-0.116 


N-072 -0.5580.063-8.902
< 


0.0001 -0.681-0.435 


N-073 0.4570.1134.042
< 


0.0001 0.2350.678 


N-074 -0.5000.093-5.364
< 


0.0001 -0.683-0.317 
N-077 0.4850.1453.3450.001 0.2000.770 
F-081 0.7200.2273.1700.002 0.2741.167 


Cl-086 0.6280.04613.595
< 


0.0001 0.5370.718 


Cl-087 0.5730.0747.779
< 


0.0001 0.4280.717 


Cl-089 0.6560.03319.954
< 


0.0001 0.5910.720 


I-096 1.4420.2086.926
< 


0.0001 1.0331.851 


I-099 1.7780.17610.115
< 


0.0001 1.4332.123 
S-107 0.2960.0833.5460.000 0.1320.459 


S-108 0.7160.1345.350
< 


0.0001 0.4530.979 


B-112 1.6980.07722.080
< 


0.0001 1.5471.849 


 
Coefficients d'ajustement :                    Analyse de la variance : 


 
 
 


 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


Source DDL 


Somme 
des 


carrés 


Moyenne 
des 


carrés F Pr > F 


Modèle 43 2331,219 54,214262,803
< 


0.0001
Erreur 612 126,251 0,206  
Total 
corrigé 655 2457,471       


Observations 656,000 
Somme des poids 656,000 
DDL 612,000 
R² 0,949 
R² ajusté 0,945 
MCE 0,206 
RMCE 0,454 
MAPE 44,683 
DW 1,979 
Cp 51,668 
AIC -993,013 
SBC -795,622 
PC 0,059 
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LogKOW / Coefficients normalisés
(Int. de conf. 95%)
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Analyse des résultats 


R2= 0.948et R² ajusté=0.9450Donc 94.8%de variabilité de la variable à modéliser,= 94.8%. 


Cela nous indique que 94.8%de  de la variabilité du logkow est expliquée par les 


descripteurs. Le reste de la variabilité est dû à des effets (autres variables explicatives) qui ne 


sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne sont pas totalement descriptifs. 


Analyse des résidus: d'après le tableau: 


Le résidu = 1-R2 = 1-0.948625442398754= 0.051374557601246=00.51374557601246 = 5.173 %  


ce pourcentage de résidus est très petit  
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Cela signifie, entre autres, que 94.8%des résidus doivent se trouver dans l'intervalle,toute 


valeur en dehors de cet intervalle est révélatrice d'une donnée suspecte. Afin de mettre en 


évidence les valeurs se trouvant hors de l'intervalle. 


Les paramètres permettent d'expliquer  94.8% de la variabilité du logkow. Pour expliquer 


les variabilités restante, d'autres sources de variabilité doivent donc être prises en compte. 


Discussion: 


L'étude de corrélation entre les descripteurs deux à deux ont conduit à classifier les 


descripteurs entre deux extrêmes : Les descripteurs moins corréler  (I-096, C-008)= -    0.000368 , 


(C-026 , H-050)= -0.000549,  (H-053 , C-019)= -0.001333,  (S-110, H-052)= -0.001460, Cela 


signifie qu ils ne donnent pas la même information sur la  propriété à estimer  (logkow) (. 


chaque  descripteur  a  une information différente à celle de l'autre).C.a.d le descripteur (I-096), 


nous donne l’information sur l’existence Ia attaché au C1(sp3) et le descripteur (  C-008), nous 


informe sur l’existence du fragment CHR2X et pour les descripteurs (C-026  )et( ,H-050) leur 


définitions sont respectivement  les suivants l’existence du fragment R--CX—R et l’existence de 


H attaché à un atome halogène, le descripteur (H-053) nous informe sur l’existence Ha attachè  


au C0(sp3) avec  2X attaché prochain  C,et le descripteur (C-019) nous indique la présence de 


(=CRX), le descripteur(S-110) indique la présence de R-SO2-R,et le descripteur(H-052) montre 


l’existence de Ha attaché  au C0(sp3) avec  1X attaché prochain C . Ces descripteurs peuvent être 


importants  pour le modèle. Des descripteurs possédants une grande corrélation entre eux ( P- 


117,S-108) =  0, 665, ces  descripteurs sont successivement, X3-P=X (phosphate), R=S. Cela 


signifier qu'ils vont nous donner des informations plus proches sur la propriété à estimer 


(logkow). Ces descripteurs peuvent être éliminés du modèle. 


 
Le calcul de la matrice de corrélation nous a permis d’éliminer 40 autres descripteurs puisqu'ils 


nous ramènent à la même information que les 43 restants R  > 0,95. Les descripteurs ((C-025, 


Cl-089)  sont respectivement les plus corrélés avec logkow .Les significations de ces 


descripteurs sont successivement, (C-025), indique la présence de   ( R--CR—R) e (Cl-089) 


indique l’existence de Cla attaché auC1(sp2).  Ces variables nous donnent une grande 


information sur (logkow), et sont  parmi les paramètres du modèle. Les descripteurs (F-084), (N-


078) qui ont  les significations suivantes, Fa attaché au C1(sp2) et l’existence de  (Ar-N=X / X-


N=X) , ces descripteurs sont les moins corrélé avec logkow. ils nous  donnent une petite 


information sur( logkow).. 
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L'interprétation du graphe (pérd(logkow/ logkow),nous montre qu'il y a 904 


observations qui pressentent 95% de molécules de la base de données,et sont a l'intérieur de 


l'intervalle de confiance  ,ce qui nous permet de dire que les structures bidirectionnelles de ces 


molécules sont régulières. Par contre les 32observations (tableau IV-7) qui ne sont pas corrélés 


présentent les 5% des observations (molécules) restants de la base des données, ces molécules 


possèdent des structures chimiques bidimensionnelles irrégulières. 


          a : le super script  qui représente le nombre formel d'oxydation  
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Analyse globale:  


Dans le tableau (IV-8),on a fait la comparaison entre les blocs des descripteurs ,on se 


basons sur le cœfficient de corrélation R2,  les nombres des variables et des molécules non 


corrélées dans chaque bloc. 


Dans le tableau (IV-9), on a fait la croisement entre les blocs de descripteurs et les codes des 


molécules non corrélées qui se répéter dans chaque bloc. Ce tableau nous montre que les 


molécules qui possédants les codes (402 , 781) sont répétés dans 6 blocs ,  les molécules qui 


possédants les codes (11, , 725, 860) sont répétés dans 5 blocs, les molécules qui possédants les 


codes (13, 76, 77,69, 139,286,426, 552, 752, 858, 859, 872, 900, 922 ) sont répétés dans 4blocs, 


les molécules (574, 816, 819, 898) sont répétés dans 3blocs seulement. 


 


1- Tableau (IV-8).cœfficient de corrélation R2, Nombre de variables et de molécules non 


corrélées par bloc de descripteurs. 


 


 


 


 


 


 


 


 


Fragment
s de 


l'atme 
central 


Groupes 
fonctionnels 


Propriétés 
moléculaire


s 


Indices de 
charge 


topolagiaue 


Constitu
tionnels 


Topologiques Indices de 
connectivite 


Blocs des 
descripteurs 


0.949 0.926 0.886 0.177 0.845 0.760 0.539 R2 


43 49 09 03 16 23 09 Nombre de 
variables 


32 65 53 43 48 48 39 


Nombre de 
molécules non 


corrélées 
(hors 95%) 
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2-Tableau (IV-9). Croisement des codes des  molécules non corrélées avec les blocs de 


descripteurs. 


Frag. 
d'atome 
centré 


groupes 
fonctionnels 


Propp. 
moléculaire 


Ind. de charge  
 Topologique 


Topologiques Constitutionnels 
Indices de 


connectivité 


402 402 402 402 / 402 402 


781 781 / 781 781 781 781 


/ 725 / 725 725 725 725 


11 / / 11 11 11 11 


860 860 860 / / 860 860 


13 13 13 / / 13 / 


/ / / 69 69 69 69 


/ / / 76 76 76 76 


/ / / 77 77 77 77 


/ / / 139 139 139 139 


286 286 286 / / / 286 


/ 426 426 / 426 426 / 


552 552. / 552 / 
552 
 


/ 


752 752   752  752 


858 / 858 / 858 858 / 


859 / 859 / 859 859 / 


872 / 872 / 872 872 / 


/ / 900 900 900 / 900 


922 922 922 / / 922 / 


/ / 574 574   574 


/ 816 / / 816 / 816 


/ / / / 819 819 819 


844 / / / 844 / 844 


/ / 898 898 / / 898 
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Discussion  générale 


D'après les analyses statistiques des valeurs de (logkowpred  logkowexp ,résidus normalisés) 


et l'interprétation des graphes (pérd(logkow/logkow) ,on voit que les valeurs de résidus varient  


de (-2 …...+2) et les valeurs qui sont hors de cet intervalle présentent les points aberrants qui 


indiquent les molécules non corrèles.Ces molécules possèdent des structures chimiques 


bidimensionnelles irrégulières. Cette irrégularité et du à l'existence des halogènes  comme (Br, 


Cl, N,  S, F ), des liaisons d'hydrogène, van deer waals, et l'aromaticité,ou bien des groupements 


comme (NH2) qui sont capables de donner un doublet électronique. 


La qualité du modèle dépend du nombre de points aberrants, et du nombre des variables 


(paramètres). 


La valeur de R2 nous indique le degré de corrélation de la propriété (logkow) avec les   


paramètres structuraux des différents blocs. 


Si on compare les résultats des blocks entre-eux  on peut dire que : 


*Les  paramètres 2D des blocs (fragments de l'atome centré et les groups fonctionnels) donnent 


une représentation suffisante pour la structure moléculaire des composées de la base des données 


utilisée. 


*Les blocs (fragments de l'atome centré et les groups fonctionnels) donnent  une représentation 


suffisante pour la structure moléculaire des composeés de la base des données utilisée. 


D'après ces résultats, on observe que le degré d'estimation de la propriété (logkow)  


change suivant la qualité de descripteurs de chaque bloc. 


D'après cette étude et ces résultats on peut identifier et classifier les composées chimiques 


ou biochimiques suivants leur toxicité (bioaccumulation) qui dépend de la valeur des résidus(, 


logkowexp  -- logkowpred) ou bien la valeur de(logkow). 
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Tableau (IV-10): la comparaison de notre travail avec des autres travaux. 


N°T Type de composés 
Type de 


descripteurs 
Méthodes utilisés R2 AAD MAE RMSD S(std) 


1 Composés organiques 
1963  


 
 
 
 
 


Composés biochimiques 
1-Sugar 


 
 


2- Amino-acids 
 
 


3- N-Ac-A-NH2 


 
 
 


Groupe 
fonctionel 


 
 


-Original UNIFC1   
 (140 comp) 


-UNIFAC  LLE        
 (128 comp) 


-Larsen etal.’s 
UNIFAC (137comp) 


-Gmehling et al.’s 
(144 comp) 


 
 


-Original.UNIFAC 
(8 comp) 


-Larsen etal.’s (8 
comp) 


 
-Original.UNIFAC 


(12comp ) 
-Larsen etal.’s 


(12comp) 
 


-Original.UNIFAC 
(14comp) 


-Larsen etal.’s 
(14comp) [ ($cf.I-6-


2] ) 


  
 


0.38 
0.44 
032 
039 


 
 


1.46 
2.54 


 
2.68 
2.44 


 
0.67 
0.54 


 


   


2 
Composes Organique 


( 1754 ) 


1-The Atom-
typeE-state 


indices 
2-The Band-
type E-state 


indices 


N.N et LOO 
(technic) 


0.95 0.39 0.29 0.39  


3 Composes Organique 
Atom-


type(Atom-
Based) 


Méthode atomique 0.918    0.677 


4 105 composes 
monofonctionnels 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


Groupe 
fonctionel 


-Original 
-UNIFAC VLE-1 


 
 


-UNIFAC LLE 
Original 


UNIFAC VLE-2 
 


Modified 
UNIFAC VLE-3 


 
WATER 
UNIFAC 


 
AFC 


Model 
 


original 
UNIFAC VLE-1 


 
 


 0.22-0.88 
 
 
 


0.26-0.89 
0.32-1.30 


 
 
 


0.38-1.32 
 
 


0.26-0.95 
 
 


0.09-0.41 
 
 


-0.03-2.26 
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22 composes polyfonction 


UNIFAC LLE 
 


original 
UNIFAC VLE-2 


 
modified 


UNIFAC VLE-3 
 


WATER 
UNIFAC 


 
AFC 


Model 


-1.39-0.95 
 
 


-1.18-1.78 
 
 


-136-0.86 
 
 


-1.90-2.22 
 
 


-2.48-1.27 


5 
Composés monofonctionnels  


et  polyfonctionnels 


Fragments 
informations  
structurelles 


1eére niveau 
2éme niveau 
3éme  niveau 


0.95 
0.96 
0.97 


0.35 
0.27 
0.34 


  
0.42 
0.38 
0.34 


6 
Compose grande taille 


( 2350) 


Auto 
QSAR/NN 


Auto 
QSAR/MLR 


Auto 
QSAR/PLS 


CLOGP 
KOWWIN 


SciLogP 
uLTRA 


     


0.72 
0.72 
0.69 
0.62 
0.65 
0.68 


7 
226 devises en 


133(composes linéaires-) et 
93(composes non linéaires 


1-Les 
paramètres de 


structure 
* 
, r(Moleculaire
)iet q 


2- les 
parqmetres 
d'energie * 


(ΔG*ch et r') 


(GCS): Groupe 
contribution 


solvatation[ ($cf.I 6-
2)] 


0.14 
 


0.18 
0.21 
0.32 


    


Notre Travail 


Type de 
composés 


Type de descripteurs 
Méthodes 


utilisés 
R2 AAD S(std) 


constitutionnels  
0.845 0.195 


 
0.781 


topologiques   0,760 0.226 0.952 


d'ndices de connectivité   0,539 0.465 1.324 
 


indices de charge topologiques   
 


0,177 0.247 1.762 


properties 
moleculaires  


 
0,886 0.035 0.663 


groupe functionel  
 


0,926 0.139 0.548 


936 composes 
(Gamme de déf, 


familles 
chimiques et 


biochimiques) 


fragments de l'atome centrale  
 


QSPR 


0,949 0.248 0.477 
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Conclusion générale 


Dans ce travail nous avons abordé le problème de prédiction du coefficient de partage 


octanol/eau (logkow), pour cela nous avons fait la corrélation de différents types de paramètres 


(descripteurs) et la contribution pour le calcul de (logkow) par la méthode QSPR.  Après le calcul  


des descripteurs 2D (constitutionnel, indices de conn2ctivitie, propriétés moléculaires, groupes 


fonctionnelles, fragments de l'atome centré, topologique, indices de charge topologique) par le 


logiciel  Dragon. Ce travail a été effectué sur 295 paramètres  de 7 différents blocs et une base 


de données contienne 936 composés a été arrangé a partir de 1311 composés de différentes 


familles chimiques et biochimiques. Pendant la prédiction nous avons trouvés une relation 


mathématique (logkow =  f (paramètres structuraux), logkow =  f (b +  (ai × xi). Ce modèle 


donne des résultats de corrélation remarquables avec les descripteurs des blocs fragments de 


l'atome centré et groupes fonctionnels, (R2 = 0,949, δ = 0.477), (R2 = 0,926, δ = 0.548)  


respectivement. 


. 


Après la comparaison des résultants de notre travail avec des autres on peut  conclure que 


le pouvoir prédictif des méthodes dépend de type et du nombre de composés dans la base de 


données. Pour l'amélioration des résultats on doit: exclure les molécules non corrélées (rejetées) 


et on fait la combinaison entre les deux ( 1ére ordre groupes fonctionnels + 2éme ordre fragments 


de l'atome centré) tant qu'ils sont les meilleurs blocs. 


 


 


 


 





		IV- Résultats

		IV-1- Block de descripteurs 01: Indices de connectivités 

		Sans titre
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Smiles NOM CAS LogKOW N°(b,d) 
Oc1ccncc1 4-Pyridinol 626-64-2 -1,3 13 


CCC(O)(C)C 2-Butanol, 2-methyl 75-85-4 0.89 39 
N1=Nc2ccccc2N1 1H-Benzotriazole 95-14-7 1.44 99 


O=C(NC1=O)N(C=C1)C 2,4(1H,3H)-Pyrimidinedione, 1-methy 615-77-0 -1,2 101 
CC(C)OC(C)C Propane, 2,2'-oxybis- 108-20-3 1,52 128 


O=S(NC(C)=O)(c1ccc(N)cc1)=O Acetamide, N-[(4-aminophenyl)sulfonyl 144-80-9 -0,96 140 
OC(C=C4)C2C5(C4C(N(C)CC5)C3)c1c3ccc(OC)c1O


2 
Morphinan-6-ol, 7,8-didehydro-4,5-epoxy-3-methoxy-
17-methyl-, (5?,6?)- 76-57-3 1,14 174 


c1c(O)c(C(=O)N)ccc1 Benzamide, 2-hydroxy 65-45-2 1.28 210 


O=C(NC)Oc(cccc1)c1OC(C)C Carbamic acid, methyl-, [3-(1-methylethoxy)phenyl] 
ester 114-26-1 1,52 250 


O=N(OCC(ON(=O)=O)CON(=O)=O)=O 1,2,3-Propanetriol, trinitrate 55-63-0 2.2 282 
CN1CCOCC1 Morpholine, 4-methyl- 109-02-4 -0,33 286 


S=P(OCC)(OCC)Oc1ccc(S(C)=O)cc1 Phosphorothioic acid, O,O-diethyl O-[4-
(methylsulfinyl)phenyl] ester 115-90-2 2,23 292 


ClC(Cl)(Cl)Cl Methane, tetrachloro 56-23-5 2,83 293 
c1ccccc1C2(CC)C(=O)NC(=O)CC2 2,6-Piperidinedione, 3-ethyl-3-phenyl- 77-21-4  301 


OC4C13C(C5N(C(O)C6CC)C(C4C6C5)C3)N(C)c2c1
cccc2 Ajmalan-17,21-diol, (17R,21?)- 4360-12-7 1,81 362 


COc1cc(NS(=O)(c2ccc(cc2)N)=O)nc(OC)n1 Benzenesulfonamide, 4-amino-N-(2,6-dimethoxy-4-
pyrimidinyl)- 122-11-2 1,63 373 


BC(B)(B)B Methane, tetrabromo 558-13-4 3,42 394 


CCN(CCNC(c1c(OC)cc(N)c(Cl)c1)=O)CC Benzamide, 4-amino-5-chloro-N-[2-
(diethylamino)ethyl]-2-methoxy 364-62-5 2,64 398 


CCc(cccc1)c1C Benzene, 1-ethyl-2-methyl 611-14-3 5,53 402 
O=C(c(cc1I)c(c(I)c1)O)O Benzoic acid, 2-hydroxy-3,5-diiodo 133-91-5 4,56 414 


CCOP(=S)(OCC)N1C(=O)c2ccccc2C1=O Phosphonothioic acid, (1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-
isoindol-2-yl)-, O,O-diethyl ester 


5131-24-08 3.48 419 


Tableau (IV-6) identifier les composés non corrèles à partir de résidu et  LogKOWexp…….(pour suite) 







OC(c2ccc(F)cc2)(c3c(F)cccc3)Cn1cncn1 1H-1,2,4-Triazole-1-ethanol, ?-(2-fluorophenyl)-?-(4-
fluorophenyl 76674-21-0 2,3 426 


Bc(cccc1)c1B Benzene, 1,2-dibromo 583-53-9 3,64 437 


O=S2(c1cc(S(N)(=O)=O)c(C(F)(F)F)cc1NC(Cc3cccc
c3)N2)=O 


2H-1,2,4-Benzothiadiazine-7-sulfonamide, 3,4-
dihydro-3-(phenylmethyl)-6-(trifluoromethyl)-, 1,1-
dioxide 


73-48-3 1,19 445 


O=C(C1CCCC)N(c2ccc(O)cc2)N(c3ccccc3)C1=O 3,5-Pyrazolidinedione, 4-butyl-1-(4-hydroxyphenyl)-
2-phenyl 129-20-4 2,72 462 


O=C(C1CCCC)N(c2ccccc2)N(c3ccccc3)C1=O 3,5-Pyrazolidinedione, 4-butyl-1,2-diphenyl 50-33-9 3,16 468 


Clc1cc(C(c4ccccc4Cl)=NCc3nnc(C)n23)c2cc1 4H-[1,2,4]Triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepine, 8-
chloro-6-(2-chlorophenyl)-1-methyl- 28911-01-5 2,42 482 


CCC1CCCCC1 Cyclohexane, ethyl 1678-91-7 4,56 502 


S=C=Nc1cccc2c1cccc2 Naphthalene, 1-isothiocyanato 551-06-4 4,34 523 


C1(=O)C=C2CCC3C4CC(C)C(O)(C(=O)COC(=O)C)
C4(C)CC(O)C3(F)C2(C)C=C1 


Pregna-1,4-diene-3,20-dione, 21-(acetyloxy)-9-fluoro-
11,17-dihydroxy-16-methyl-, (11?,16?)- 


1177-87-3 2.91 542 


CC(OC(C(c1ccc(B)cc1)(c2ccc(B)cc2)O)=O)C Benzeneacetic acid, 4-bromo-?-(4-bromophenyl)-?-
hydroxy-, 1-methylethyl ester 18181-80-1 5,4 546 


O=P(SCCCC)(SCCCC)SCCCC Phosphorotrithioic acid, S,S,S-tributyl ester 78-48-8 3,23 552 
Oc1ccc(C(CC)=C(CC)c2ccc(O)cc2)cc1 Phenol, 4,4'-(1,2-diethyl-1,2-ethenediyl)bis-, (E)--56-53-1 5,07 571 


O=C1CCCO1 2(3H)-Furanone, dihydro 96-48-0 -0,64 632 


O=P(OCC)(OCC)OCC Phosphoric acid, triethyl ester 78-40-0 0,8 645 


O=C1NC(CN1)=O 2,4-Imidazolidinedione 461-72-3 1,69 660 


O=N(=O)C(C)C Propane, 2-nitro- 79-46-9 0.80 673 
CCCCCCN 1-Hexanamine 111-26-2 2,06 693 


………La suite de Tableau (IV-6)………(pour suite) 







CNC(NCCSCc1c(C)[nH]cn1)=NC#N Guanidine, N-cyano-N'-methyl-N"-[2-[[(5-methyl-1H-
imidazol-4-yl)methyl]thio]ethyl]- 


51481-61-9 0.400 707 


OC(C(N)Cc1ccc(O)c(O)c1)=O L-Tyrosine, 3-hydroxy- 59-92-7 -2,74 725 


c1ccccc1C(=O)NCC(=O)O Glycine, N-benzoyl- 495-69-2 0.31 731 


NCC(CC)CCCC 1-Hexanamine, 2-ethyl- 104-75-6 2,82 732 


C12OC(C(Cl)(Cl)Cl)OC1(C(C(O2)C(O)(CO))O ?-D-Glucofuranose, 1,2-O-(2,2,2-trichloroethylidene)-
, (R) 15879-93-3 1.020 733 


Cc1cccc3c1n2cnnc2S3 1-Heptanamine - 111-68-2 2,57 734 


c1cc(N)ccc1S(=O)(=O)NC(N)=N Benzenesulfonamide, 4-amino-N-
(aminoiminomethyl)- 


57-67-0 -1.22 744 


O=C(c1c(c(cccc2)c2C(O)=O)cccc1)O [1,1'-Biphenyl]-2,2'-dicarboxylic acid 482-05-3 2,07 760 


CC(Nc1nnc(S(N)(=O)=O)s1)=O Acetamide, N-[5-(aminosulfonyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]- 59-66-5 -0,26 768 


NC(Cc1ccc(O)cc1)C(O)=O L-Tyrosine 60-18-4 -2,26 781 


CCCCCCCCN 1-Octanamine 111-86-4 2,9 791 


CPregna-1,4-diene-3,20-dione, 11,17,21-trihydroxy-, 
(11?)- 


1C2=CC(=O)C=CC2(C)C3C(O)CC4(C)C(O)(C(=O
)CO)CCC4C3C1 


50-24-8 1.62 813 


Oc1c(c2c(cc1)CC3(C45))OC(C24CCN3C)(C(C=C5)
O 


Morphinan-3,6-diol, 7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-
methyl-, (5?,6?)- 


57-27-2 
 0,76 816 


Bc1cc(B)ccc1 Benzene, 1,3-dibromo- 108-36-1 3,75 822 


O=C(SCC)N(CC(C)C)CC(C)C Carbamothioic acid, bis(2-methylpropyl)-, S-ethyl 
ester 2008-41-5 4,15 830 


………La suite de Tableau (IV-6)………(pour suite) 







CC1CCCCC1 Cyclohexane, methyl- 108-87-2 3.88 841 


Bc1ccc(B)cc1 Benzene, 1,4-dibromo 106-37-6 3,79 854 


C1CCCCCCC1 Cyclooctane 292-64-8 4.45 858 


CN2S(c1ccccc1C(O)=C2C(Nc3ncccc3)=O)(=O)=O 2H-1,2-Benzothiazine-3-carboxamide, 4-hydroxy-2-
methyl-N-(2-pyridinyl)-, 1,1-dioxide 36322-90-4 3,06 859 


OC(c1cccnc1Nc2cccc(C(F)(F)F)c2)=O 3-Pyridinecarboxylic acid, 2-[[3-
(trifluoromethyl)phenyl]amino 


4394-00-7 
 4,81 860 


O=C1CCC2(C)C(CC(SC(C)=O)C3C2CCC4(C)C3CC
C45OC(CC5)=O)=C1 


Pregn-4-ene-21-carboxylic acid, 7-(acetylthio)-17-
hydroxy-3-oxo-, ?-lactone, (7?,17?)- 52-01-7 2,78 861 


O=C(CCCN2CCC(c3ccc(Cl)cc3)(O)CC2)c1ccc(F)cc11-Butanone, 4-[4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1-
piperidinyl]-1-(4-fluorophenyl)-carbonyl]-


52-86-8 3.36 872 


ClC12C3C(C4C=CC3C4)C(C2(Cl)Cl)(Cl)C(Cl)=C1C
l 


1,4:5,8-Dimethanonaphthalene, 1,2,3,4,10,10-
hexachloro-1,4,4a,5,8,8a-hexahydro-, 
(1?,4?,4a?,5?,8?,8a?)- 


309-00-2 6,41 903 


CN1C(C)=CC(N1c2ccccc2)=O 3H-Pyrazol-3-one, 1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-phenyl 60-80-0 0,38 922 


c1cc2Sc3ccc(Cl)cc3N(CCCN4CCN(CCO)CC4)c2cc1 1-Piperazineethanol, 4-[3-(2-chloro-10H-
phenothiazin-10-yl)propyl]- 


58-39-9 4.20 930 


n1c(Cl)c(Cl)cc(Cl)c1OP(=S)(OCC)OCC Phosphorothioic acid, O,O-diethyl O-(3,5,6-trichloro-
2-pyridinyl) ester 


2921-88-2 4.96 934 


………La suite de Tableau (IV-6). 
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Résume 


Dans ce travail, nous avons étudier le degré de corrélation entre le coefficient 
de partage octanol/eau (logkow) avec des différents types de descripteurs 
moléculaires 2D.Pour cette raison on’a utilisés la technique de Q.S.P.R, et la 
régression multiple étape par étape avec 7blocs de descripteurs des différents, qui sont 
(l’indice de connectivité, constitutionnels, topologiques propriétés moléculaires, 
groupes fonctionnels, et les indices des fragments de l’atome central). 


Après les calculs et l’analyse des résultats, nous avons trouves que la 
corrélation est remarquable dans les blocs d’indices des fragments de l’atome central 
et les groupes fonctionnels : (R2 = 0,949, δ = 0.477), (R2 = 0,926, δ = 0.548)   


 


Abstract 


In this work, we have studed the correlation degree between the octanol/water 
partion coefficient (logkow), with different types of 2D molecular descriptors. 


  To accomplish this objective, we have used the QSPR technique, with 
stepwise multiple regression, and seven different descriptor blocks, which are 
connectivity indice, constitutional, topological charge index, molecular properties, 
functional groups, atom centered fragments. 


  After calculation and analyses of results, we have found that the correlation 
is remarkable for both blocks, (atom centered fragments and, functional groups) 
(R2=0,949, δ = 0.477), (R2 = 0,926, δ = 0.548)   


 


 ملخص


) LogKow(في هذا العمل تم التطرق إلى دراسة درجة الارتباط بين معامل التوزيع 
 .وتشكيلة مختلفة من المتغيرات الوصفية الجزيئية ثنائية الأبعاد


لانحدار خطوة خطوة وهذا باستعمال ا ومتعدد  QSPRلهذا الغرض استعملت تقنية ال
 الجزيئي، الارتباطعة مجموعات مختلفة من المتغيرات الوصفية والمتمثلة في مؤشرات بس


ترآيبية، طوبولوجية، مؤشرات طوبولوجية شحنية، خاصية جزيئية، مجموعات وظيفية، 
 .مؤشرات شظايا الذرة المرآزية


 معتبرة في آل من الارتباطوجدنا أن درجة . سابات وتحليل النتائجحبعد ال
  ).مؤشرات شظايا الذرة المرآزية والمجموعات الوظيفية(ين المجموعت


(R2 = 0,949, δ = 0.477), (R2 = 0,926, δ = 0.548)   








Smiles NOM CAS LogKOW N°(b,d) 


C1CNCCN1 Piperazine 110-85-0 -1,5 11 


Oc1ccncc1 4-Pyridinol 626-64-2 -1,3 13 


O=S(CC)(CC)=O Ethane, 1,1'-sulfonylbis 597-35-3 -0,59 42 


CN1CCCCC1C(Nc2c(C)cccc2C)=O 2-Piperidinecarboxamide, N-(2,6-dimethylphenyl)-1-
methyl 96-88-8 1,95 179 


Cc1c(N(C(C(OC)=O)C)C(COC)=O)c(C)ccc1 DL-Alanine, N-(2,6-dimethylphenyl)-N-
(methoxyacetyl)-, methyl ester 57837-19-1 1,59 187 


Oc1ccccc1C(O)=O Benzoic acid, 2-hydroxy- 69-72-7 2,26 221 


N1C(N)=C2N=CN=C2N=C1 1H-Purin-6-amine 73-24-5 -0.09 265 


CN1CCOCC1 - Morpholine, 4-methyl 109-02-4 -0,33 286 


c1cnc2ccc(OC)cc2c1C(O)C3N(C4C=C)CCC(C4)C
3 


Cinchonan-9-ol, 6'-methoxy-, (8?,9R)- 130-95-0 3.44 356 


CCNC1=NC(=O)C(CCCC)=C(C)N1 4(1H)-Pyrimidinone, 5-butyl-2-(ethylamino)-6-methyl- 23947-60-6 2.22 379       


CCc(cccc1)c1C Benzene, 1-ethyl-2-methy 611-14-3 5,53 402 


O=C(C1CCCC)N(c2ccc(O)cc2)N(c3ccccc3)C1=O 3,5-Pyrazolidinedione, 4-butyl-1-(4-hydroxyphenyl)-2-
phenyl 129-20-4 2,72 462 


O=C(C1CCCC)N(c2ccccc2)N(c3ccccc3)C1=O 3,5-Pyrazolidinedione, 4-butyl-1,2-diphenyl- 50-33-9 3,16 468 


c1ccccc1NC(=O)c2c(O)cccc2 Benzamide, 2-hydroxy-N-phenyl- 87-17-2 3.27 447       


Tableau (IV-7) identifier les composés non corrèles à partir de résidu et  LogKOWexp………(pour suite) 







O=P(SCCCC)(SCCCC)SCCCC Phosphorotrithioic acid, S,S,S-tributyl ester 78-48-8 3,23 552 
O=C1CCCO1 2(3H)-Furanone, dihydro- 96-48-0 -0,64 632 


NC(c1cnccn1)=O Pyrazinecarboxamide 98-96-4 -0,55 684 
NC(=O)N(CC)N=O Urea, N-ethyl-N-nitroso- 


 


759-73-9 0.23 687 


CCCCCCN 1-Hexanamine 111-26-2 2,06 693 


ClC=CCl Ethene, 1,2-dichloro-, (Z)- 156-592 1.86 705 


C12OC(C(Cl)(Cl)Cl)OC1(C(C(O2)C(O)(CO))O ?-D-Glucofuranose, 1,2-O-(2,2,2-trichloroethylidene)-, 
(R) 


15879-93-3 1.020 733 


CCCCCCCN 1-Heptanamine 111-68-2 2,57 734 


Cc1cccc3c1n2cnnc2S3 1,2,4-Triazolo[3,4-b]benzothiazole, 5-methyl 41814-78-2 1,7 750 


Nc1ncc(Cc2cc(OC)c(OCCOC)c(OC)c2)c(N)n1 2,4-Pyrimidinediamine, 5-[[3,5-dimethoxy-4-(2-
methoxyethoxy)phenyl]methyl]- 


53808-87-0 0.560 752       


CCCCS 1-Butanethiol 109-79-5 2.28        755 


NC(Cc1ccc(O)cc1)C(O)=O L-Tyrosine 60-18-4 -2,26 781 


S=C(SSC(N(C)C)=S)N(C)C Thioperoxydicarbonic diamide, 137-26-8 1,8 844 


CN2S(c1ccccc1C(O)=C2C(Nc3ncccc3)=O)(=O)=
O 


2H-1,2-Benzothiazine-3-carboxamide, 4-hydroxy-2-
methyl-N-(2-pyridinyl)-, 1,1-dioxide 36322-90-4 3,06 859 


OC(c1cccnc1Nc2cccc(C(F)(F)F)c2)=O 3-Pyridinecarboxylic acid, 2-[[3-
(trifluoromethyl)phenyl]amino 4394-00-7 4,81 860 


O=C1CCC2(C)C(CC(SC(C)=O)C3C2CCC4(C)C3
CCC45OC(CC5)=O)=C1 


Pregn-4-ene-21-carboxylic acid, 7-(acetylthio)-17-
hydroxy-3-oxo-, ?-lactone, (7?,17?)- 52-01-7 2,78 861 


Oc1c(Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c1Cl Phenol, pentachloro 87-86-5 5,18 862 
Nc1nccs1 2-Thiazolamine 96-50-4 0,38 922 


……….La suite de Tableau (IV-7). 
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Smiles NOM CAS LogKOW N°(b,d) 
C1CNCCN1 Piperazine110-85-0 -1.5oo 11 


CN1CCOCC1 Morpholine, 4-methyl-109-02-4 -0.330 15 
OC(C(N)CCSC)=O L-Methionine63-68-3 -2 69 


n1c(c[nH]c1)CC(N)C(O)=O L-Histidine71-00-1 -2.520 76 
OC(C(N)CCC(N)=O)=O L-Glutamine56-85-9 -3.150 77 


O=C(O)C(N)Cc1c[nH]c2c1cccc2 L-Tryptophan73-22-3 -1.060 139 


OC(C=C4)C2C5(C4C(N(C)CC5)C3)c1c3ccc(OC)c1O2 Morphinan-6-ol, 7,8-didehydro-4,5-epoxy-3-methoxy-
17-methyl-, (5?,6?)-76-57-3 1.1400 174 


FC(F)(F)C(Cl)B Ethane, 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoro151-67-7 2.300 203 


C12CCCCN1CC(C(CCCC4)N4C3)CC23 
7,14-Methano-2H,6H-dipyrido[1,2-a:1',2'-
e][1,5]diazocine, dodecahydro-, [7S-
(7?,7a?,14?,14a?)]-


90-39-1 2.330 228 


O=C(C5)N(C4C2(CC7)C(N7C6)CC3C6=CCOC5C34)c1c2cc(O
C)c(OC)c1 


Strychnidin-10-one, 2,3-dimethoxy357-57-3 0.980 260 


Cc1cc(NS(=O)(c2ccc(cc2)N)=O)nc(C)n1 Benzenesulfonamide, 4-amino-N-(2,6-dimethyl-4-
pyrimidinyl)-515-64-0 -0.330 286 


Nc1ccc(S(Nc2nccs2)(=O)=O)cc1 Benzenesulfonamide, 4-amino-N-2-thiazolyl-72-14-0 0.050 318 
ClC(F)(F)C(F)(F)Cl Ethane, 1,2-dichloro-1,1,2,2-tetrafluoro76-14-2 2.820 392 


CCc(cccc1)c1C Benzene, 1-ethyl-2-methyl611-14-3 5.530 402 
O=C(C5)N(C4C2(CC7)C(N7C6)CC3C6=CCOC5C34)c1c2cccc1 Strychnidin-10-one57-24-9 1.930 418 


O=C(O)c2c(cccc2)Nc1cc(C(F)(F)F)ccc1 Benzoic acid, 2-[[3-(trifluoromethyl)phenyl]amino]-530-78-9 5.250 507 
O=Cc1ccc(OC)cc1 Benzaldehyde, 4-methoxy123-11-5 1.650 553 


FC(F)(F)c1cc(N(=O)=O)c(N(CC)CCCC)c(N(=O)=O)c1 Benzenamine, N-butyl-N-ethyl-2,6-dinitro-4-
(trifluoromethyl1861-40-1 5.290 570 


CCCCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Octadecanoic acid57-11-4 8.230 574 


C1COCCN1 Morpholine110-91-8 -0.860 634 


S=C1NCCN1 2-Imidazolidinethione96-45-7 -0.660 675 


Oc1ncnc2c1ncn2C3C(O)C(O)C(CO)O3 Inosine58-63-9 -2.100 699 


CNC(NCCSCc1c(C)[nH]cn1)=NC#N Guanidine, N-cyano-N'-methyl-N"-[2-[[(5-methyl-1H-
imidazol-4-yl)methyl]thio]ethyl]-51481-61-9 0.400 707 


S=C(NCC)NCC Thiourea, N,N'-diethyl105-55-5 0.570 713 


Tableau (IV-1)  identifier les composés non corrèles dans ce block à partir de résidu et  LogKOWexp……..(pour suite) 







 


Smiles NOM CAS LogKOW N°(b,d) 
OC(C(N)Cc1ccc(O)c(O)c1)=O L-Tyrosine, 3-hydroxy-59-92-7 -2.740 725 


Nc1ncc(Cc2cc(OC)c(OCCOC)c(OC)c2)c(N)n1 2,4-Pyrimidinediamine, 5-[[3,5-dimethoxy-4-(2-
methoxyethoxy)phenyl]methyl]-53808-87-0 0.560 752 


Cc1cc(C)nc(NS(=O)(c2ccc(N)cc2)=O)n1 Benzenesulfonamide, 4-amino-N-(4,6-dimethyl-2-
pyrimidinyl)-57-68-1 0.280 758 


NC(Cc1ccc(O)cc1)C(O)=O L-Tyrosine60-18-4 -2.260 781 


ClC(Cl)C(N2)Nc1cc(Cl)c(S(N)(=O)=O)cc1S2(=O)=O 2H-1,2,4-Benzothiadiazine-7-sulfonamide, 6-chloro-3-
(dichloromethyl)-3,4-dihydro-, 1,1-dioxide 133-67-5 0.620 789 


Ic1ccccc1 Benzene, iodo-591-50-4 3.250 794 
ClC(F)(F)C(Cl)(Cl)F Ethane, 1,1,2-trichloro-1,2,2-trifluoro-76-13-1 3.160 805 


Oc1c(c2c(cc1)CC3(C45))OC(C24CCN3C) (C(C=C5)O Morphinan-3,6-diol, 7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-
methyl-, (5?,6?)-57-27-2 0.760 816 


CC(c(cc(N(=O)=O)cc1N(=O)=O)c1O)CC Phenol, 2-(1-methylpropyl)-4,6-dinitro88-85-7 3.690 819 
C1C(=O)C=C2CCC3C4CCC(C(=O)CO)C    


4(C5O)CC(O5)C3C2(C)C1 
Pregn-4-en-18-al, 11,21-dihydroxy-3,20-dioxo-, (11?)-52-39-1 1.080 840 


S=C(SSC(N(C)C)=S)N(C)C Thioperoxydicarbonic diamide, tetramethyl137-26-8 1.800 844 


OC(c1cccnc1Nc2cccc(C(F)(F)F)c2)=O 3-Pyridinecarboxylic acid, 2-[[3-
(trifluoromethyl)phenyl]amino4394-00-7 4.810 860 


O=N(=O)c1cc(C(F)(F)F)cc(N(=O)=O)c1N(CCC)CCC Benzenamine, 2,6-dinitro-N,N-dipropyl-4-
(trifluoromethyl1582-09-8 5.340 890 


CCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Hexadecanoic acid57-10-3 7.170 898 
O=C(OCC(CC)CCCC)c1ccccc1C(OCC(CC)CCCC)=O 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-ethylhexyl) ester117-81-7 7.880 900 


……. Suite de Tableau (IV-1)  
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Smiles NOM CAS LogKOWN°(b,d) 
C1CNCCN1 Piperazine 110-85-0 -1.5 11 


CCC(C(O)=O)N Butanoic acid, 2-amino 80-60-4 -2.53 31 
O=S(CC)(CC)=O Ethane, 1,1'-sulfonylbis 597-35-3 -0.59 42 
c12nccnc1ncnc2 Pteridine 91-18-9 -0.58 43 


NC(C(O)=O)C(O)C L-Threonine 72-19-5 -2.98 49 
NC(C(O)=O)C(C)(S)C D-Valine, 3-mercapto- 52-67-5 -1.78 52 


Nc1ccc(N)cc1 1,4-Benzenediamine 106-50-3 -0.36 66 
OC(C(N)CCSC)=O L-Methionine 63-68-3 -2 69 


n1c(c[nH]c1)CC(N)C(O)=O L-Histidine 71-00-1 -2.52 76 
OC(C(N)CCC(N)=O)=O L-Glutamine 56-85-9 -3.15 77 
NC(CC(N)C(O)=O)=O L-Asparagine 70-47-3 -3.82 97 


OC(C(C(C(CO)O2)O)O)C2Oc1ccccc1CO ?-D-Glucopyranoside, 2-(hydroxymethyl)phenyl 138-52-3 -1.22 111 
OC(C(CC(C)CC1C)C1=O)CC(CC2=O)CC(N2)=O 2,6-Piperidinedione, 4-[2-(3,5-dimethyl-2-oxocyclohexyl)-


2-hydroxyethyl]-, [1S-[1?(S*),3?,5?]]- 66-81-9 0.55 130 
O=C(O)C(N)Cc1c[nH]c2c1cccc2 L-Tryptophan 73-22-3 -1.06 139 
O=S(NC(C)=O)(c1ccc(N)cc1)=O Acetamide, N-[(4-aminophenyl)sulfonyl 144-80-9 -0.96 140 


FC(F)(F)C(Cl)B Ethane, 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoro 151-67-7 2.3 203 
NC(Nc1ccccc1)=S Thiourea, phenyl- 103-85-5 0.72 213 


Fc1ccccc1 Benzene, fluoro 462-06-6 2.27 219 
O=N(OCC(ON(=O)=O)CON(=O)=O)=O 1,2,3-Propanetriol, trinitrate 55-63-0 2.2 282 


C12C(ON(=O)=O)COC1C(ON(=O)=O)CO2 D-Glucitol, 1,4:3,6-dianhydro-, dinitrate 87-33-2 1.31 342 
C1CCCC1 Cyclopentane287-92-3 3.00 343 


Nc(cc2)ccc2c1ccc(N)cc1 [1,1'-Biphenyl]-4,4'-diamine 92-87-5 1.34 349 
c1nc(N)nc(N)c1Cc2cc(OC)c(OC)c(OC)c2 2,4-Pyrimidinediamine,5-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)methyl]-738-70-5 0.91 366 


NC(c(cccc1)c1C(N)=O)=O 1,2-Benzenedicarboxamid 88-96-0 -1.73 370 


COc1cc(NS(=O)(c2ccc(cc2)N)=O)nc(OC)n1 Benzenesulfonamide, 4-amino-N-(2,6-dimethoxy-4-
pyrimidinyl)- 122-11-2 1.63 373 


ClC(F)(F)C(F)(F)Cl Ethane, 1,2-dichloro-1,1,2,2-tetrafluoro76-14-2 2.82 392 
BC(B)(B)B Methane, tetrabromo 558-13-4 3.42 394 


c1(C)ccccc1CC Benzene, 1-ethyl-2-methyl611-14-3 3.53 402 
OC(c2ccc(F)cc2)(c3c(F)cccc3)Cn1cncn1 1H-1,2,4-Triazole-1-ethanol, ?-(2-fluorophenyl)-?-(4-


fluorophenyl 76674-21-02.3 426 
C1CCCCCC1 Cycloheptane 291-64-5 4 439 


Tableau (IV-2)  identifier les composés non corrèles dans ce block  à partir de résidu et  LogKOWexp ……….(pour suite) 







Smiles NOM CAS LogKOWN°(b,d) 
O=S2(c1cc(S(N)(=O)=O)c(C(F)(F)F)cc1NC(Cc3ccccc


3)N2)=O 
2H-1,2,4-Benzothiadiazine-7-sulfonamide, 3,4-dihydro-3-
(phenylmethyl)-6-(trifluoromethyl)-, 1,1-dioxide 73-48-3 1.19 445 


O=P(SCCCC)(SCCCC)SCCCC Phosphorotrithioic acid, S,S,S-tributyl ester 78-48-8 3.23 552 
CN(CCCN2c1ccccc1Sc3c2cc(C(F)(F)F)cc3)C 10H-Phenothiazine-10-propanamine,N,N-dimethyl-2-


(trifluoromethyl 146-54-3 5.19 563 
OC1OC(CO)C(O)C(O)C1O D-Glucose 50-99-7 -3.24 642 


OC(=O)CCCCC(=O)O Hexanedioic acid124-04-9 0.08 681 
Nc1ccc(cc1)S(N)(=O)=O Benzenesulfonamide, 4-amino 63-74-1 -0.72 708 


OC(C(N)Cc1ccc(O)c(O)c1)=O L-Tyrosine, 3-hydroxy- 59-92-7 -2.74 725 
OCC(O)C1C(O)C2OC(C(Cl)(Cl)Cl)OC2O1 D-Glucofuranose, 1,2-O-(2,2,2-trichloroethylidene)-, (R)-15879-93-31.02 733 


Cc1cccc3c1n2cnnc2S3 1,2,4-Triazolo[3,4-b]benzothiazole, 5-methyl 41814-78-21.7 750 
c1nc(N)nc(N)c1Cc2cc(OC)c(OCCOC)c(OC)c2 2,4-Pyrimidinediamine,5-[[3,5-dimethoxy-4-(2-


methoxyethoxy)phenyl]methyl]-
53808-87-00.56 752 


c1cc(N(=O)=O)ccc1C(O)C(CO)NC(=O)C(Cl)Cl Acetamide, 2,2-dichloro-N-[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)-
2-(4-nitrophenyl)ethyl]-, [R-(R*,R*)]-


56-75-7 1.14 753 


Nc2ccc(cc2)Cc1ccc(N)cc1 Benzenamine, 4,4'-methylenebis 101-77-9 1.59 764 
NC(Cc1ccc(O)cc1)C(O)=O L-Tyrosine 60-18-4 -2.26 781 


FC(Cl)(Cl)C(F)(F)Cl Ethane, 1,1,2-trichloro-1,2,2-trifluoro 76-13-1 3.16 805 
Oc1c(c2c(cc1)CC3(C45))OC(C24CCN3C) 


(C(C=C5)O 
Morphinan-3,6-diol, 7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methyl-, 
(5?,6?)- 57-27-2 0.76 816 


CC(c(cc(N(=O)=O)cc1N(=O)=O)c1O)CC Phenol, 2-(1-methylpropyl)-4,6-dinitro 88-85-7 3.69 819 
Cc1c(C)c(Nc2c(C(O)=O)cccc2)ccc1 Benzoic acid, 2-[(2,3-dimethylphenyl)amino] 61-68-7 5.12 837 


CN(C)C(=S)SSC(=S)N(C)C Thioperoxydicarbonic diamide, tetramethyl137-26-8 1.80 844 
C1CCCCCCC1 Cyclooctane 292-64-8 4.45 858 


CN2S(c1ccccc1C(O)=C2C(Nc3ncccc3)=O)(=O)=O 2H-1,2-Benzothiazine-3-carboxamide, 4-hydroxy-2-
methyl-N-(2-pyridinyl)-, 1,1-dioxide 36322-90-43.06 859 


O=C(CCCN2CCC(c3ccc(Cl)cc3)(O)CC2)c1ccc(F)cc1 1-Butanone, 4-[4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1-
piperidinyl]-1-(4-fluorophenyl)- 52-86-8 3.36 872 


c1cc2Sc3ccc(C(F)(F)F)cc3N(CCCN4CCN(C)CC4)c2c
c1 


10H-Phenothiazine, 10-[3-(4-methyl-1-piperazinyl)propyl]-
2-(trifluoromethyl)-


117-89-5 5.03 876 


CCCCC(CC)COC(=O)c1ccccc1C(=O)OCC(CC)CCCC1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-ethylhexyl) ester117-81-7 7.88 900 


…. La suite de Tableau (IV-2) 


 








LISTE DES FIGURES 


Figure Titre Page 


Fig-1 Axes d'évaluation  et    caractérisation………………………………………… 1 


Fig I-1 Cycle de vie et propriétés environnementales  d'un produit chimique………… 5 


Fig I-2 partage de pesticide par les plantes……………………………………………. 7 


Fig I-3 l'équilibre de partage Kow d'un médicament………………………………….. 8 


Fig I-4 Montre un système de deux phases, hydrophobe (haut) et hydrophile (bas) 


pour la mesure de Kow………………………………………………………... 12 


FigI-5 Montre le principe de l' HPLC.[24] Chromatographie à phase liquide  à haute 


performance …………………………………………………………………… 13 


Fig I -6 Montre le principe du méthode par agitation douce…………………………… 14 


FigI-7 Montre le principe du méthode sur colonne…………………………………… 15 


Fig II-1 Montre la meilleure droite de régression linéaire Simple……………………... 46 


Fig II-2 Montre la réalisation de valeur εi  et la  droite de régression ………………… 47 


Fig II-3 Montre la droite des Moindres Carrés ( DMC)………………………………... 49 


Fig II-4 Montre la détermination de la (DMC) a partir de sa pente b, et son ordonnée à 


l'origine a………………………………………………………………………. 50 


Fig II-5 Montre la bonne adéquation (attache)…………………………………………. 50 


Fig II-6 Montre la prédiction, observations, DMC et résidus………………………….. 51 


Fig II-7 Montre la boîte de dialogue …………………………………………………… 52 


Fig II-8 Sélection de la plage de cellules correspondant à la variable à expliquer Y…... 53 


Fig II-9 Montre le cas d'erreur ou cour de  la sélection des variables………………….. 54 


Fig II-10 Montre les options de la méthode "pas à pas" (Stepwise")……………………. 55 


Fig II-11 Montre les données relatives aux variables incluses dans le modèle Y 


théoriques et les résidus studentisés…………………………………………… 56 


Fig II-12 Montre la matrice  des coefficients de corrélation, modèle de (R.L.M) ……… 57 


Fig II-13 Montre l’étude de la qualité de modèle de régression…………………………. 58 


Fig III-1 Montre le cycle d'optimisation du modèle…………………………………….. 61 


Fig III-2 Montre quelques exemples d'enregistrement de CAS et Smilles avec le nom et 


la formule chimique…………………………………………………………… 66 








Smiles NOM CAS LogKOW N°(b,d) 
C1CNCCN1 Piperazine 110-85-0 -1.5 11 
Oc1ccncc1 4-Pyridinol 626-64-2 -1.3 13 


CCC(C(O)=O)N Butanoic acid, 2-amino 80-60-4 -2.53 31 
NC(C(O)=O)C(O)C L-Threonine 72-19-5 -2.98 49 
OC(C(N)CCSC)=O L-Methionine 63-68-3 -2 69 


OC(C(C)NC)c1ccccc1 Benzenemethanol, ?-[1-(methylamino)ethyl]-, [S-
(R*,R*]- 299-42-3 0.93 71 


n1c(c[nH]c1)CC(N)C(O)=O L-Histidine 71-00-1 -2.52 76 
OC(C(N)CCC(N)=O)=O L-Glutamine 56-85-9 -3.15 77 
NC(CC(N)C(O)=O)=O L-Asparagin 70-47-3 -3.82 97 


CCOCCOCC Ethane, 1,2-diethoxy 629-14-1 0.66 98 
CN(N=O)C(N)=O Urea, N-methyl-N-nitroso 684-93-5 -0.03 109 


O=C(O)C(N)Cc1c[nH]c2c1cccc2 L-Tryptophan 73-22-3 -1.06 139 
O=N(OCC(ON(=O)=O)CON(=O)=O)=O 1,2,3-Propanetriol, trinitrate 55-63-0 2.2 282 


C12C(ON(=O)=O)COC1C(ON(=O)=O)CO2 D-Glucitol, 1,4:3,6-dianhydro-, dinitrate 87-33-2 1.31 342 
CC(C)N2C(c1ccccc1NS2(=O)=O)=O 1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4(3H)-one, 3-(1-


methylethyl)-, 2,2-dioxide 25057-89-0 2.8 344 
NC(c(cccc1)c1C(N)=O)=O 1,2-Benzenedicarboxamid 88-96-0 -1.73 370 


CC(C)Nc1nc(NCC)nc(SC)n1 1,3,5-Triazine-2,4-diamine, N-ethyl-N'-(1-
methylethyl)-6-(methylthio)- 834-12-8 2.98 382 


CCc(cccc1)c1C Benzene, 1-ethyl-2-methyl 611-14-3 5.53 402 
OC(c2ccc(F)cc2)(c3c(F)cccc3)Cn1cncn1 1H-1,2,4-Triazole-1-ethanol, ?-(2-fluorophenyl)-?-(4-


fluorophenyl 76674-21-0 2.3 426 
C1CCCCCC1 Cycloheptane291-64-5 4.00 439 
CCC(C)(C)C Butane, 2,2-dimethyl75-83-2 3.82 443 


CC(C)(C)Nc1nc(SC)nc(NCC)n1 1,3,5-Triazine-2,4-diamine, N-(1,1-dimethylethyl)-N'-
ethyl-6-(methylthio)- 886-50-0 3.74 477 


CCNc1nc(N(CC)CC)nc(Cl)n1 1,3,5-Triazine-2,4,-diamine, 6-chloro-N,N,N'-triethyl 1912-26-1 3.34 481 
CCC1CCCCC1 Cyclohexane, ethyl 1678-91-7 4.56 502 


CC(C)Nc1nc(NC(C)C)nc(Cl)n1 1,3,5-Triazine-2,4-diamine, 6-chloro-N,N'-bis(1-
methylethyl 139-40-2 2.93 512 


O=C1C(c3cc(C(F)(F)F)ccc3)=CN(C)C=C1c2ccccc2 4(1H)-Pyridinone, 1-methyl-3-phenyl-5-[3-
(trifluoromethyl)phenyl]- 59756-60-4 3.16 513 


Tableau (IV-3) identifier les composés non corrèles à partir de résidu et  LogKOWexp …………...(pour suite) 







O=P(SCCCC)(SCCCC)SCCCC Phosphorotrithioic acid, S,S,S-tributyl ester 78-48-8 3.23 552 
FC(F)(F)c1cc(N(=O)=O)c(N(CC)CCCC)c(N(=O)=O)c1 Benzenamine, N-butyl-N-ethyl-2,6-dinitro-4-


(trifluoromethyl 1861-40-1 5.29 570 
C1COCCN1 Morpholine 110-91-8 -0.86 634 


O=C1NC(CN1)=O 2,4-Imidazolidinedione 461-72-3 1.69 660 
OC(C(N)Cc1ccc(O)c(O)c1)=O L-Tyrosine, 3-hydroxy- 59-92-7 -2.74 725 


NC(Cc1ccc(O)cc1)C(O)=O L-Tyrosine 60-18-4 -2.26 781 
S1C(N(=O)=O)=CN=C1N2C(=O)NCC2 2-Imidazolidinone, 1-(5-nitro-2-thiazolyl)-61-57-4 0.93 814 


CC(c(cc(N(=O)=O)cc1N(=O)=O)c1O)CC Phenol, 2-(1-methylpropyl)-4,6-dinitro 88-85-7 3.69 819 
Cc1c(C)c(Nc2c(C(O)=O)cccc2)ccc1 Benzoic acid, 2-[(2,3-dimethylphenyl)amino] 61-68-7 5.12 837 


CC1CCCCC1 Cyclohexane, methyl108-87-2 3.88 841 
c1c(C)c(N(=O)=O)ccc1OP(=S)(OC)OC Phosphorothioic acid, O,O-dimethyl O-(3-methyl-4-


nitrophenyl) ester
122-14-5 3.30 852 


CC(C)Nc1nc(NC(C)C)nc(SC)n1 1,3,5-Triazine-2,4-diamine, N,N'-bis(1-methylethyl)-6-
(methylthio)- 7287-19-6 3.51 855 


C1CCCCCCC1 Cyclooctane 292-64-8 4.45 858 
CN2S(c1ccccc1C(O)=C2C(Nc3ncccc3)=O)(=O)=O 2H-1,2-Benzothiazine-3-carboxamide, 4-hydroxy-2-


methyl-N-(2-pyridinyl)-, 1,1-dioxide 36322-90-4 3.06 859 


OC(c1cccnc1Nc2cccc(C(F)(F)F)c2)=O 3-Pyridinecarboxylic acid, 2-[[3-
(trifluoromethyl)phenyl]amino 4394-00-7 4.81 860 


O=C(CCCN2CCC(c3ccc(Cl)cc3)(O)CC2)c1ccc(F)cc1 1-Butanone, 4-[4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1-
piperidinyl]-1-(4-fluorophenyl)- 52-86-8 3.36 872 


O=N(=O)c1cc(C(F)(F)F)cc(N(=O)=O)c1N(CCC)CCC Benzenamine, 2,6-dinitro-N,N-dipropyl-4-
(trifluoromethy 1582-09-8 5.34 890 


CN1C(C)=CC(N1c2ccccc2)=O 3H-Pyrazol-3-one, 1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-phenyl 60-80-0 0.38 922 
n1c(NC(C)C)nc(NCC)nc1Cl 1,3,5-Triazine-2,4-diamine, 6-chloro-N-ethyl-N'-(1-


methylethy
1912-24-9 2.61 


 
923 


n1c(C(C)C)nc(C)cc1OP(=S)(OCC)OC Phosphorothioic acid, O,O-diethyl O-[6-methyl-2-(1-
methylethyl)-4-pyrimidinyl] ester


333-41-5 3.81 
 


932 


n1c(Cl)c(Cl)cc(Cl)c1OP(=S)(OCC)OCC Phosphorothioic acid, O,O-diethyl O-(3,5,6-trichloro-
2-pyridinyl) ester


2921-88-2 4.96 
 


934 


CCCCCC(O)C=CC1C(O)CC(C1CC=CCCCC(O)=O)=O Prosta-5,13-dien-1-oic acid, 11,15-dihydroxy-9-oxo-, 
(5Z,11?,13E,15S 363-24-6 2.82 935 


…. La suite de Tableau (IV-3) 
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NOMENCLATURE 
 


Symboles Définitions 
TGD Technical Guidance Document 
PEC Predicted Environmental Concentration" 


PNEC Predicted No-Effect Concentration 
La convention OSPAR  Convention pour la protection du milieu marin de l'Atlantique du nord 


(BCF) Facteur de la bioaccumulation 
Cs La concentration de soluté 


X
lip


s La fraction molaire du soluté dans la phase lipidique 
y


lip
s Le coefficient d'activité du soluté dans la phase lipidique 


Vlip
m Volumes molaires de la phase lipidique 


BCFlip Facteur de bioconcentration lipidique 
Clip


s Concentration du soluté  dans la phase lipidique 
BCForgn Facteur de bioconcentration organisme 


Corg
s Concentration du soluté  dans l'organisme 


Cm
s Concentration du soluté  dans le milieu 


Ksw Coefficient de partage sol - eau 
Kd Coefficient de distribution sol - eau 


fom Fraction de la matière organique 
foc Fraction du carbone organique 
ρs La masse volumique  de solide 


Cs
s Concentration du soluté  dans la phase solide 


ys
s Le coefficient d'activité du soluté dans la phase solide 


kp Coefficient  de sorption 
QSAR Quantité/qualité relation d'activité structure 
HPLC Chromatographie en phase liquide à haute performance 


l'OCDE Lois, lignes directrices et règlements canadiens en matière 
d'environnement 


CEE A.8. La communauté économique européenne règlement 
EPA-OTS Environmental Protection Agency office of pesticides and toxic 


substances 
EPA-FIFRA Environmental Protection Agency-FIFRA (U.S. EPA-FIFRA) (1990). 


Environmental Protection Agency-Federal...... 
Federal Insecticide, Fungicide,and Rodenticide Act (FIFRA) (,  United 
States Environmental Protection Agency ) 


USEPA 1985 U.S.           EPA 
PCBs Polychlorinated biphenyls 


QSPR Quantité/qualité relation propriété structure 
DDL Le nombre de degrés de liberté pour le modèle retenu (correspondant à la 


partie erreurs) 


MCE  La moyenne des carrés des erreurs  
RMCE La racine de la moyenne des carrés des erreurs (RMCE) est la racine 


carrée de la MCE. 
MAPE Mean Absolute Percentage Error  


(BMLR) Best multiple regression  
t La tolérance 







F Coefficient de Fisher 
UIFAC Universal quasi chemical functional group activity coefficient 


LSER La relation linéaire de l'énergie de solvatation 
AAD La déviation absolue moyenne 
AFC Contributions de l'atome et fragment 


UNIFAC" (LLE,) Equilibre liquide - liquide 
UNIFAC (VLE) Equilibre vapeur - liquide 


STD Déviations standard 
R2 Coefficient de détermination  


AAE Erreur moyenne absolue 
LOO Leave one-out 
EPA Environmental Protection Agency 


RMSE La racine carrée de l'erreur moyenne 
Vif Facteur de variation d'inflation 


AAEP Erreur moyenne absolue prédire 
MAPE Mean Absolute Percentage Error Pourcentage d'Erreur Absolue Moyenne  


DW Le coefficient de Durbin-Watson 
Cp Le coefficient Cp de Mallows 


AIC Le critère d’information d’Akaike (Akaike’s Information Criterion). 
SBC Le critère Bayésien de Schwarz (Schwarz’s Bayesian Criterion) 


PC  Le critère de prédiction d’Amemiya (Amemiya’s Prediction Criterion) 
SCE La somme des carrés des erreurs (ou résidus) du modèle 


 
 
 








Smiles NOM CAS LogKOW N°(b,d) 
C1CNCCN1 Piperazine 110-85-0 -1,5 11 


CCC(C(O)=O)N Butanoic acid, 2-amino 80-60-4 -2,53 31 
O=C(c1ccncc1)NN 4-Pyridinecarboxylic acid, hydrazide 54-85-3 -0,7 44 
NC(C(O)=O)C(O)C L-Threonine 72-19-5 -2,98 49 
OC(C(N)CCSC)=O L-Methionine 63-68-3 -2 69 


n1c(c[nH]c1)CC(N)C(O)=O L-Histidine 71-00-1 -2,52 76 
OC(C(N)CCC(N)=O)=O L-Glutamine 56-85-9 -3,15 77 
NC(CC(N)C(O)=O)=O L-Asparagin 70-47-3 -3,82 97 


OC(C(C(C(CO)O2)O)O)C2Oc1ccccc1CO ?-D-Glucopyranoside, 2-(hydroxymethyl)phenyl 138-52-3 -1,22 111 
O=C(O)C(N)Cc1c[nH]c2c1cccc2 L-Tryptophan 73-22-3 -1,06 139 


c1cc(NC(=O)C)ccc1OC(=O)C Acetamide, N-[4-(acetyloxy)phenyl]-2623-33-8 0.80 233 
NC(c(cccc1)c1C(N)=O)=O 1,2-Benzenedicarboxamid 88-96-0 -1,73 370 


BC(B)(B)B Methane, tetrabromo 558-13-4 3,42 394 
ClC(Cl)(Cl)C(Cl)(Cl)Cl Ethane, hexachloro 67-72-1 4,14 455 


ClC1(C(Cl)=C(Cl)C(Cl)=C1Cl)Cl 1,3-Cyclopentadiene, 1,2,3,4,5,5-hexachloro 77-47-4 5,04 554 
c1c(Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c1Cl Benzene, pentachloro-608-93-5 5.17 573 


CCCCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Octadecanoic acid 57-11-4 8,23 574 
c1cc2c3Nc4c5ccccc5ccc4c3ccc2cc1 13H-Dibenzo[a,i]carbazole239-64-5 6.40 611 


Clc1c(c2cc(Cl)ccc2Cl)c(Cl)c(Cl)cc1Cl 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,5,5',6-hexachloro 52663-63-5 6,43 612 
Clc1ccc(Cl)c(c2cc(Cl)c(Cl)c(Cl)c2Cl)c1 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,4,5,5'-hexachloro- 52712-04-6 6,75 614 
Clc(c(Cl)c2Cl)c(cc2Cl)c1ccc(Cl)c(Cl)c1 1,1'-Biphenyl, 2,3,3',4,4',5-hexachloro 38380-08-4 7,11 616 


Clc(c(Cl)c2)c(c(Cl)c2Cl)c1c(Cl)c(Cl)ccc1 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',5,6-hexachloro 52704-70-8 6,2 624 
c1c2c3cccc(c34)cccc4c(c25)cccc5cc1 Perylene198-55-0 6.25 626 


c1(Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c1c2c(Cl)ccc(Cl)c2 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,4,5,5',6-heptachloro52712-05-76.99 627 
Clc(c(Cl)cc(Cl)c2Cl)c2c1c(Cl)c(Cl)cc(Cl)c1Cl 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',5,5',6,6'-octachloro 2136-99-4 7,15 628 


Clc1c(Cl)c(Cl)c(Cl)c(c2cc(Cl)c(Cl)c(Cl)c2Cl)c1 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',4,4',5,5'-octachloro 35694-08-7 7,65 629 
Clc1c(c(Cl)c(c2c(c(Cl)c(c(Cl)c2Cl)Cl)Cl)c(Cl)c1Cl)Cl 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',4,4',5,5',6,6'-decachloro- 2051-24-3 8,26 630 


OC1OC(CO)C(O)C(O)C1O D-Glucose 50-99-7 -3,24 642 
Oc1ncnc2c1ncn2C3C(O)C(O)C(CO)O3 Inosine 58-63-9 -2,1 699 


Tableau (IV-4) identifier les composés non corrèles à partir de résidu et  LogKOWexp…….(pour suite) 







 


OC(C(N)Cc1ccc(O)c(O)c1)=O L-Tyrosine, 3-hydroxy-59-92-7 -2,74 725 
NC(Cc1ccc(O)cc1)C(O)=O L-Tyrosine 60-18-4 -2,26 781 


CCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Hexadecanoic acid 57-10-3 7,17 898 
O=C(OCC(CC)CCCC)c1ccccc1C(OCC(CC)CCCC)=O 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-ethylhexyl) 


ester 117-81-7 7,88 900 


ClC12C3C(C4C=CC3C4)C(C2(Cl)Cl)(Cl)C(Cl)=C1Cl 
1,4:5,8-Dimethanonaphthalene, 1,2,3,4,10,10-
hexachloro-1,4,4a,5,8,8a-hexahydro-, 
(1?,4?,4a?,5?,8?,8a?)- 


309-00-2 6,41 903 


c12c3c4c5c(cccc5)c1cccc2ccc3ccc4 Benzo[e]pyrene 192-97-2 6,44 904 
c1c(Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c1c2c(Cl)c(Cl)ccc2 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',4,5-hexachloro-55215-18-46.76 910 
c1cc(Cl)c(Cl)c(Cl)c1c2c(Cl)c(Cl)c(Cl)cc2 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',6,6'-hexachloro-38411-22-26.54 913 


c1cc2ccc3cc4c5ccccc5ccc4cc3c2cc1 Dibenz[a,h]anthracene53-70-3 6.75 914 
c1(c(cc6)ccc3ccc4ccc5)c3c4c5c2c1c6ccc2 Benzo[ghi]perylene 191-24-2 6,9 915 


Clc1c(c2cc(Cl)c(Cl)c(Cl)c2Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c1Cl 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',4,4',5,5',6-nonachloro- 40186-72-9 7,51 916 
Clc(c(Cl)c(Cl)c(Cl)c2Cl)c2c1c(Cl)c(Cl)cc(Cl)c1Cl 1,1'-Biphenyl, 2,2',3,3',4,5,5',6,6'-nonachloro- 52663-77-1 7,77 917 


O=C(N2)N(CC2=O)N=Cc1ccc(N(=O)=O)o1 2,4-Imidazolidinedione, 1-[[(5-nitro-2-
furanyl)methylene]amino]- 67-20-9 -0,47 926 


ClC2(C3(Cl)Cl)C(Cl)=C(Cl)C3(Cl)C1C(Cl)C(Cl)CC12 4,7-Methano-1H-indene, 1,2,4,5,6,7,8,8-
octachloro-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro 57-74-9 5,8 937 


…. La suite de Tableau (IV-4) 








 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 


 








Smiles NOM CAS LogKOW N° (b,d) 
CC(N(C)C)=O Acetamide, N,N-dimethyl 127-19-5 -0,77 8 


Oc1ccncc1 4-Pyridinol 626-64-2 -1,3 13 


O=C(C1=CCCN(C)C1)OC 3-Pyridinecarboxylic acid, 1,2,5,6-tetrahydro-1-
methyl-, methyl ester 63-75-2 -0,2 19 


O=S(CC)(CC)=O Ethane, 1,1'-sulfonylbis 597-35-3 -0,59 42 


O=C1N(c2ccccc2)N(C)C(C)=C1N(C)C 3H-Pyrazol-3-one, 4-(dimethylamino)-1,2-dihydro-
1,5-dimethyl-2-phenyl 58-15-1 1 82 


O=C(NC1=O)N(C=C1)C 2,4(1H,3H)-Pyrimidinedione, 1-methy 615-77-0 -1,2 101 
CN1C(C(=O)N(C)C(=O)N2C)=C2N=C1 1H-Purine-2,6-dione, 3,7-dihydro-1,3,7-trimethyl-58-08-2 0.07 119 


CC15C(O)C=CC2(OC5=O)C1C(C(O)=O)C3(C
C4=C)C2CCC4(O)C3 


Gibb-3-ene-1,10-dicarboxylic acid, 2,4a,7-trihydroxy-
1-methyl-8-methylene-, 1,4a-lactone, 
(1?,2?,4a?,4b?,10?)- 


77-06-5 0,24 224 


C12CCCCN1CC(C(CCCC4)N4C3)CC23 7,14-Methano-2H,6H-dipyrido[1,2-a:1',2'- 90-39-1 2,33 228 
C1CCCCC1NC(=O)NS(=O)(=O)c2ccc(C(=O)C


)cc2 
Benzenesulfonamide, 4-acetyl-N-
[[cyclohexylamino]carbonyl]-


968-81-0 2.44 251 


O=C(C5)N(C4C2(CC7)C(N7C6)CC3C6=CCO
C5C34)c1c2cc(OC)c(OC)c1 


Strychnidin-10-one, 2,3-dimethoxy 357-57-3 0,98 260 


Cc1cc(NS(=O)(c2ccc(cc2)N)=O)nc(C)n1 Morpholine, 4-methyl- 109-02-4 -0,33 286 
O=C(NCc2ccccc2)Cn1c(N(=O)=O)ncc1 1H-Imidazole-1-acetamide, 2-nitro-N-(phenylmethyl)- 22994-85-0 0,91 360 


NC1=NC(NC=C1)=O 2(1H)-Pyrimidinone, 4-amino- 71-30-7 -1,73 370 
Oc(cc(O)cc3)c3C2=C(O)C(c1c(O)cc(O)cc1O2)


=O 
4H-1-Benzopyran-4-one, 2-(2,4-dihydroxyphenyl)-
3,5,7-trihydroxy- 480-16-0 1,54 386 


BC(B)(B)B Methane, tetrabromo 558-13-4 3,42 394 
CCc(cccc1)c1C Benzene, 1-ethyl-2-methyl 611-14-3 5,53 402 


OC4CCC3(C)C2CC(O)C1(C)C(C(C)CCC(O)=
O)CCC1C2C(O)CC3C4 


Cholan-24-oic acid, 3,7,12-trihydroxy-, 
(3?,5?,7?,12?)- 81-25-4 2,02 422 


OC(c2ccc(F)cc2)(c3c(F)cccc3)Cn1cncn1 1H-1,2,4-Triazole-1-ethanol, ?-(2-fluorophenyl)-?-(4-
fluorophenyl 76674-21-0 2,3 426 


C1(=O)NC(=S)NC(=O)C1(CC=C)c(C)CCC 4,6(1H,5H)-Pyrimidinedione, dihydro-5-(1-methylbutyl)-5-
(2-propenyl)-2-thioxo


77-27-0 3.23 434 


O=C(C(C)(C)C)C(n2cncn2)Oc1ccc(Cl)cc1 2-Butanone, 1-(4-chlorophenoxy)-3,3-dimethyl-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-yl)- 43121-43-3 3,26 450 


Tableau (IV-5): identifier les composés non corrèles à partir de résidu et  LogKOWexp…..(pour suite) 







c1cc2N(C)C(=O)CN=C(c3ccccc3)c2cc1N(=O)=
O 


2H-1,4-Benzodiazepin-2-one, 1,3-dihydro-1-methyl-7-nitro-
5-phenyl


2011-67-8 2.16 466 


c1(OCC)cc2SC(S(=O)(=O)N)=Nc2cc1 2-Benzothiazolesulfonamide, 6-ethoxy-452-35-7 2.01 467 
c1ccccc1N2C(=O)C(CCCC)C(=O)N2c3ccccc3 3,5-Pyrazolidinedione, 4-butyl-1,2-diphenyl-50-33-9 3.16 468 


C12CC(O)CCC1(C)C3C(C(CCC4C(CCC(O)=O
)C)C4(C)CC3)CC2O 


Cholan-24-oic acid, 3,6-dihydroxy-, (3?,5?,6?)- 83-49-8 3,08 470 


Oc1c(Cl)c(Cl)c(Cl)c(Cl)c1OC Phenol, 2,3,4,5-tetrachloro-6-methoxy- 2539-17-5 4,6 479 


Clc1cc(C(c4ccccc4Cl)=NCc3nnc(C)n23)c2cc1 4H-[1,2,4]Triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepine, 8-
chloro-6-(2-chlorophenyl)-1-methy 28911-01-5 2,42 482 


S=P(OCC)(OCC)SCCSCC Phosphorodithioic acid, O,O-diethyl S-[2-
(ethylthio)ethyl] ester 298-04-4 4,02 500 


O=C1C(c3cc(C(F)(F)F)ccc3)=CN(C)C=C1c2cc
ccc2 


4(1H)-Pyridinone, 1-methyl-3-phenyl-5-[3-
(trifluoromethyl)phenyl]- 59756-60-4 3,16 513 


Clc(cc3)ccc3C(n2c(C)c(CC(O)=O)c1cc(OC)ccc
12)=O 


1H-Indole-3-acetic acid, 1-(4-chlorobenzoyl)-5-
methoxy-2-methyl- 53-86-1 4,27 526 


c1cc(Br)ccc1C(O)(C(=O)OC(C)C)c2ccc(Br)cc2 Benzeneacetic acid, 4-bromo-?-(4-bromophenyl)-?-
hydroxy-, 1-methylethyl ester


18181-80-1 5.40 546 


c1(cccc3)c3Oc(cccc2)c2O1 Dibenzo[b,e][1,4]dioxin 262-12-4 4,37 564 
Oc1ccc(C(CC)=C(CC)c2ccc(O)cc2)cc1 Phenol, 4,4'-(1,2-diethyl-1,2-ethenediyl)bis-, (E)- 56-53-1 5,07 571 


CCCCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Octadecanoic acid 57-11-4 8,23 574 
CN1C(CCC1)=O 2-Pyrrolidinone, 1-methyl- 872-50-4 -0,54 635 


O=C1NC(CN1)=O 2,4-Imidazolidinedione 461-72-3 1,69 660 
C(B)(B                         ( Methane, dibromo 74-95-3 1,88 697 


OCCn1c(N(=O)=O)cnc1C 1H-Imidazole-1-ethanol, 2-methyl-5-nitro- 443-48-1 -0,02 701 
O=C(c(cc(S(N)(=O)=O)c(Cl)c2)c2NCc1ccco1)


O 
Benzoic acid, 5-(aminosulfonyl)-4-chloro-2-[(2-
furanylmethyl)amino]- 54-31-9 2,03 826 


Cc1c(C)c(Nc2c(C(O)=O)cccc2)ccc1 Benzoic acid, 2-[(2,3-dimethylphenyl)amino] 61-68-7 5,12 837 
C1C(=O)C=C2CCC3C4CCC(O)(C)C4(C)CCC3


C2(C)C1 
Androst-4-en-3-one, 17-hydroxy-17-methyl-, (17?)-58-18-4 3.36 848 


CCSCSP(=S)(OCC)OCC Phosphorodithioic acid, O,O-diethyl S-
[(ethylthio)methyl] ester


298-02-2 3.56 856 


CN2S(c1ccccc1C(O)=C2C(Nc3ncccc3)=O)(=O)
=O 


2H-1,2-Benzothiazine-3-carboxamide, 4-hydroxy-2-
methyl-N-(2-pyridinyl)-, 1,1-dioxide 36322-90-4 3,06 859 


….La suite de Tableau (IV-5)………....(pour suite) 







OC(c1cccnc1Nc2cccc(C(F)(F)F)c2)=O 3-Pyridinecarboxylic acid, 2-[[3-
(trifluoromethyl)phenyl]amino 4394-00-7 4,81 860 


O=C1CCC2(C)C(CC(SC(C)=O)C3C2CCC4(C)
C3CCC45OC(CC5)=O)=C1 


Pregn-4-ene-21-carboxylic acid, 7-(acetylthio)-17-
hydroxy-3-oxo-, ?-lactone, (7?,17?)- 52-01-7 2,78 861 


CC(CCC(O)=O)C3CCC4C2C(O)CC1CC(O)CC
C1(C)C2CCC34C 


Cholan-24-oic acid, 3,7-dihydroxy-, (3?,5?,7?)- 128-13-2 3 863 


C1CC(O)(c2ccc(Cl)cc2)CCN1CCCC(=O)c3ccc(
F)cc3 


4-[4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1-piperidinyl]-1-(4-
fluorophenyl)-


52-86-:8 3.36 872 


CC(C2C(COC(C)=O)=O)(CC1)C(CC2)C(CCC3
=CC4=O)C1C3(CC4)C 


Pregn-4-ene-3,20-dione, 21-(acetyloxy)- 56-47-3 3,08 879 


S=P(OCC)(OCC)SCSc1ccc(Cl)cc1 Phosphorodithioic acid, S-[[(4-
chlorophenyl)thio]methyl] O,O-diethyl ester 786-19-6 5,5 891 


CCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Hexadecanoic acid 57-10-3 7,17 898 
O=C(OCC(CC)CCCC)c1ccccc1C(OCC(CC)CC


CC)=O 
1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-ethylhexyl) ester 117-81-7 7,88 900 


CN1C(C)=CC(N1c2ccccc2)=O 3H-Pyrazol-3-one, 1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-phenyl 60-80-0 0,38 922 
    933 


….La suite de Tableau (IV-5) 


 








Aujourd'hui, l'industrie  chimique  joue un rôle majeur et divers dans notre vie,  ce rôle 


se diffère suivant la nature des composés chimiques utilisés. Il existe plusieurs variétés  de 


composés chimiques classifiés comme produits dangereux (Toxiques), qui ont un impact 


sérieux sur la santé de l'homme et de l'environnement. Parmi ces composés, on cite: les 


organochlorés comme les PCP (polychlorophenyls), le polychlorure de venyle (PVC), les 


hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), les pesticides comme le(DDT) 


(dichlorodiphenyltrichloroethane), les éthers de glycol et les organophosphorés.[1] 


Pour l'évaluation du risque environnemental, la législation européenne sur les produits 


chimiques (substances existantes, substances nouvelles, biocides) impose une évaluation du 


risque chimique afin d’assurer la protection de la santé humaine et celle de l'environnement 


comme le montre la Fig1 


Un guide méthodologique européen, appelé 


"Technical Guidance Document" (TGD) a 


été élaboré en 1996 pour permettre la mise 


en oeuvre d'une telle procédure qui soit 


commune à l'ensemble des États membres 


de l'Union Européenne. Le concept 


méthodologique utilisé consiste à mettre en 


relation l'évaluation de la contamination du 


milieu, exprimée en concentration 


prévisible, baptisée PEC ("Predicted 


Environmental Concentration") et 


l'évaluation des effets, exprimée en terme 


de concentration prévisible sans effets, 


baptisée PNEC ("Predicted No-Effect Concentration").  
Figure:1 Axes d'évaluation  et    


caractérisation [ 3] 
 


La caractérisation du risque est basée sur la valeur du rapport PEC/PNEC. La révision du 


document guide européen a conduit à scinder la procédure d'évaluation du risque 


environnemental dans les milieux aquatiques en deux chapitres distincts, l'un concernant le 


milieu continental, le second spécifiquement le milieu marin. Ce travail d'adaptation du TGD 


au milieu marin a été mené durant deux ans dans le cadre d'une collaboration entre la 
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Commission européenne et la Convention OSPAR, la première version de ce document 


constitue un document de référence pour l'évaluation du risque chimique en milieu marin. 


Sans remettre en question le concept méthodologique de base, les modifications apportées 


pour adapter le TGD au milieu marin concernent : le comportement des substances, la 


biodégradation, l'évaluation de l'exposition et les scénarios d'émission envisagés à l'échelle 


locale et régionale, l'évaluation des effets, l'évaluation de l'empoisonnement secondaire chez 


les prédateurs via le transfert trophique et la protection du milieu marin vis-à-vis des 


substances PBT (persistantes, bioaccumulations et toxiques).  


Dans le cadre de l'évaluation des risques environnementaux des rejets chimiques des 


installations nucléaires du Nord-Cotentin, cette méthodologie a été utilisée sur 27 substances 


parmi lesquelles quelques substances organiques et un grand nombre de métaux. Les premiers 


résultats de cette étude mettent en évidence les limites et les incertitudes de la méthode 


notamment dans la détermination des PNEC en milieu marin où les données 


écotoxicologiques sont faibles [2]. 


D'après tout cela, on comprend qu'il y a une nécessité urgente et sérieuse qui demande 


et exige le traitement avec une grande prudence et exactitude de ces composés chimiques. 


Cela ne peut se faire qu’après  avoir élaboré une manière pour l'étude et le calcul avec 


précision des propriétés physico-chimiques qui  ont une influence sur l'environnement comme 


la volatilité, la solubilité, le coefficient de partage et l'adsorption. C'est pour cette raison  que 


nous avons proposé ce travail qui permettra de simuler les propriétés précitées sans toutefois 


faire des manipulations aux laboratoires,  


Le but de ce travail, est concentré sur le développement d'un modèle  mathématique   


basé sur les données expérimentales disponibles et en  fonction  de  la structure moléculaire, 


permettant ainsi d'estimer, d'étudier et d'identifier la propriété physico-chimiques notamment 


le coefficient de partage octanol/eau  (logkow), qui est un paramètre clé pour l'évaluation de  


l'impact des composés chimiques sur l'environnement, sans recours aux  activités 


expérimentales. 


Ce travail a été réalisé  dans le laboratoire de valorisation et promotion des ressources 


sahariennes et plus précisément au sein de l'équipe de recherche conception, modélisation  des 


produits et procédés  assistés par ordinateur. 
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La motivation principale étant la maîtrise des outils disponibles, la modélisation à 


l'échelle des produits et enfin le développement d'une relation simple et efficace pour la 


propriété, ensuite on discutera les résultats de la simulation en les comparant aux données 


expérimentales.  


Pour accomplir notre travail, ce mémoire sera divisé en quatre  chapitres:  


Le premier chapitre, est consacré à des généralités sur les produits chimiques toxiques, 


les définitions des termes techniques utilisées à savoir de   LOGKOW, QSAR/QSPR et  les 


méthodes de détermination  expérimentales de  LOGKOW, et  enfin synthèse et méthodologie 


proposées . 


Dans le deuxième chapitre, nous développerons un rappel théorique sur la Régression 


simple, régression multiple et la validation, ceci est très important dans le cadre des 


développements des relations  mathématiques à partir des données. 


Dans le troisième chapitre nous décrivons le formalisme de la méthodologie choisie, le 


diagramme (les étapes)  de travail effectué. 


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


la prédiction du coefficient de partage octanol/eau  (logkow). 


 


 


 


 


 


 





