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Résumé:

L’évaluation de I'explosibilité des substances dijmes condensées (risque d’explosion) lors
de diverses opérations, comme la fabrication, dekstge, le transport ou la mise en ceuvre,
repose essentiellement sur la conduite d’essaisésaselon des référentiels réglementaires
internationaux. L'évolution récente de la réglemaéinh européenne en matiere de controle
des produits chimiques (reglements REACH et CliRjuit un volume de travaux
incompatible avec une détermination expérimentajstématique de leurs propriétés
dangereuses (faisabilité matérielle, colt finan@erdélais raisonnables) puisque plus de
100000 substances chimiques sont concernées paCREAussi, le recours a des méthodes
prédictives (alternatives ou complémentaires apkgdmentation) comme les approches
QSPR (relations quantitatives structures-propr)&ést largement encouragées par REACH.
Cet article présente les méthodes expérimentalesgt@ant jusqu’a présent I'évaluation des
propriétés d’explosibilité des produits chimiquedos les référentiels réglementaires bien
définis et le développement de méthodes prédictides propriétés d’explosibilité des
substances a l'aide d’une approche originale assbta méthodologie QSPR aux outils de
chimie quantique.

Mots-clés: explosibilité, QSPR, modélisation moléculaireingie quantique, DFT, propriétés
physico-chimiques.



Abstract:

The evaluation of condensed chemicals explosiktisk of explosion) at various operations,
such as manufacturing, storage, transport or imgigation, is based on experimental trials
according to international regulatory frameworksheTrecent evolution of European
regulations on control of chemicals (REACH and CGeRulations) leads to a volume of work
inconsistent with a systematic experimental deteaton of their dangerous properties
(feasibility, cost and reasonable times) becauseetian 100,000 chemicals are covered by
REACH. So, the use of predictive methods (altemeabr complementary to experiments)
like QSPR approaches (quantitative structure / gntyprelationships) is widely promoted by
REACH. This article presents the experimental mgghased up to now to assess explosive
properties of chemicals according to well-definedgulatory frameworks and the
development of predictive methods for propertiesegplosibility of substances with an
original approach combining QSPR methodology arehtium chemistry tools.

Keywords: explosibility, QSPR, molecular modeling, quantum emistry, DFT,
physicochemical properties.

Glossaire :
» Déflagration : décomposition subsonique de la mat&vec ou sans participation |de
I'oxygéne de l'air avec une vitesse de quelquessraguelques centaines de m/s.

« Détonation : décomposition supersonique de la meaB&ec une vitesse généralement
supérieure a 1 km/s.

* DFT : Density Functional TheoryLa Théorie de la Fonctionnelle de la Densiteues
approche théorique basée sur des concepts de meéeamqiantique (comme la densité
électronique), qui est utilisée en chimie (et phys) pour accéder a des proprietés
physico-chimiques a I'échelle moléculaire.

* QSAR (ou QSPR) :Quantitative Structure-Activity (Property) Relatginp Cette
méthodologie consiste a mettre en évidence ungamelgquantitative entre une grandeur
macroscopique (activité biologique, propriété pbgsthimique) et la structure
moléculaire des composés étudiés.

* GHS: Globally Harmonized System for classification arabelling of chemical
products Le Systéeme général harmonisé de classificatiodiétiquetage des produits
chimiques (SGH en francais), formellement adoptdgsmNations Unies en juillet 2003,
vise a harmoniser sur le plan international leees de classification et a communiquer
au moyen de I'étiquetage les dangers liés aux prodiimiques. L'objectif est de
faciliter les échanges internationaux de substamtesiiques et, en méme temps,
d’améliorer la protection des personnes et de ifenmement au niveau international.
Le 16 décembre 2008, le SGH a été adopté par I'Usimapéenne via le réglement CE
n° 1272/2008 appelé « réglement CLPClagsification, Labelling and Packaging |of
chemical substances and mixtyres

* REACH : Registration, Evaluation and Authorization of Cheaté Ce reglement
européen, entré en vigueur I& juin 2007, vise a prévenir les risques sanitaggs
environnementaux par une meilleure connaissance pilepriétés des substances
chimiques préalablement a leur mise sur le marché.




Introduction

L’identification des propriétés physico-chimiquess dgegoduits et en particulier des risques
associés #explosibilité lors du stockage ou du transport paemple est essentielle pour la
prévention des accidents ou incidents. Elle repaseellement sur le retour d’expérience et
sur une caractérisation expérimentale (notammens d&a cas de nouvelles substances ou
meélanges). L'évaluation des dangers découlant mgsigtés physico-chimiques a pour objet
de déterminer la classification, 'emballage didiéetage d'une substance conformément au
reglement CLP [1] et de déterminer un classementcouavient pour le transport selon les
Recommandations ONU relatives au transport deshaadises dangereuses [2]. Aprés avoir
rappelé les principales méthodes d’évaluation dasgers d’explosion (ou propriétés
d’explosibilité) listées dans ces deux reglemeatsti les outils prédictifs disponibles ou en
cours de développement (notamment a 'INERIS) poégentés.

De I'approche expérimentale classique de I'explosiiié des substances chimiques...

Evaluation expérimentale des dangers d’explosi@h

L’explosion chimique d'une matiére solide ou liquigeeut étre une détonation, une
déflagration ou une explosion thermique qui se pitpdula suite d’'un apport d’énergie lors
de chocs, de frottements, d'un contact avec umanfle, d’'une décharge électrique ou plus
généralement en présence d’'une une source d'infeiom

Les méthodes de caractérisation du danger d’explosians les deux réglementations
susmentionnées (CLP et ONU) sont nombreuses peuaradppréhender les divers aspects du
risque d’explosion des substances chimiques. Hiast explicittes dans le reglement
rassemblant les méthodes d’essais européennes AEHRE!] (ancienne annexe V de la
directive 67/548/CEH5]) et dans le Manuel d’épreuves et de criteres Recommandations
ONU [6]. Elles s’attachent a évaluer l'aptitude a détonation et a la déflagration, le
comportement dans un chauffage sous confinememdj que les niveaux de sensibilité a
diverses sollicitations mécaniques ou thermiqueselques exemples d’appareillage sont
montrés a la figure 1. Ces méthodes sont applisadle solides et liquides mais également
aux pates, gels, suspensions, dispersions (celldgables aux gaz et vapeurs ne sont pas
considérées dans cet article).

» L’aptitude a la détonation d’'une matiere solide ou liquide est évaluée dassdsais qui
consistent a placer la matiéere le plus souvent dartsibe d’acier pour simuler I'effet de
masse et a le soumettre a une onde de choc inpemgenant d'un détonateur ou relais
d’explosif puissant.

« L’aptitude a la déflagration représente les possibilités d’amorcage d’une gefteon et
de propagation de celle-ci. Des méthodes spécHigeemettent de juger de la possibilité
de passer du régime déflagrant au régime détonant.

» Les méthodes de chauffage sous confinemeort pour objectif de définir la possibilité
d’explosion thermique d'une petite masse de matfgeelques dizaines de grammes),
c’est-a-dire de juger si sa décomposition peut peende allure plus ou moins violente
sous l'effet d'un confinement représenté par exengar un emballage résistant a la
pression, les parois d’'un réacteur,...L’'épreuve dertem (cf. figure 1, a)) représente une
de ces méthodes et consiste a chauffer la substimseun tube d'acier, fermé par des
plaques a orifice dont le trou peut avoir difféeeemtiametres, pour déterminer si la
substance est susceptible d'exploser dans desticoosdile température trés élevée et de
confinement défini.



» La sensibilité d'une matiére peut prendre des formes variéesndrfgage d’une réaction
provient toujours d'un apport énergétique, localig&flagration et détonation) ou
concernant toute la masse (explosion thermiquef).a@port est fourni par une onde de
choc, un choc mécanique, un frottement, une flammne, étincelle électrique....Les
épreuves de sensibilité a I'impact et au frottensemtt représentées sur la figure 1 b) et c).
La premiere consiste a soumettre la substance ati d@lane masse spécifiee tombant
d'une hauteur définie sur une enclume en acier. Rassconde, la substance est soumise
a une friction entre des surfaces standard (desfgone) dans des conditions spécifiees de
charge et de mouvement relatif. Dans les deux itasagit d'observer la réaction
(explosion, bruit, odeur, fumée) au cours de plusiessais.

* L’explosibilité de certaines matieres est parfeis@nplexe a appréhender que le recours
a un essai de référence spécialement développé pwursous-famille de matériaux
énergétiques particulier a été nécessaire. Il ¢naiesi des engrais a base de nitrate
d’ammonium, pour lequel le réglement de mise sunégché européen (2003/2003/CE)
prévoit pour certaines qualités de produits, ldigaton d'un essai de non détonabilité
spécifique [7] pour évaluer la sécurité des praduit

* Enfin, 'ensemble de ces méthodes est a compléielep épreuves qui donnent une idée
du potentiel en cas d'explosion De telles épreuves conduisent le plus souvent a
comparer la puissance de la matiere explosible idéréee a celle d’'un explosif de
référence qui est souvent (mais pas toujours) I&, X raison de I'application du modeéle
de I'équivalent TNT dans les réglementations pyiotégues.l peut s’agir de I'épreuve
du mortier balistique par exemple (cf. figure 1 d)i vise a mesurer la puissance
explosive d'une matiere. Celle-ci, confinée daasie d’'un mortier par un boulet en acier,
est soumise a l'action d’un détonateur. Le reculntlutier est mesuré et la puissance
explosive est calculée en pourcentage de I'équival&nergie en acide picrique, utilisé
comme étalon de puissance explosive.

Ces méthodes d’évaluation expérimentales de I'eXpldé des substances peuvent parfois
paraitre empiriques mais ont une reconnaissaneenattonale (confortée par I'expérience).
Elles nécessitent cependant une quantité de matigster significative (de quelques dizaines
de grammes a plusieurs kilogrammes, selon les égs@@r un nombre conséquent de tests a
réaliser. Aussi, des procédures de présélectisiestidans la reglementation, permettant de
montrer que la substance n'est, en aucune facae®ilde de se décomposer rapidement en
libérant des gaz ou de la chaleur (& savoir, qusulastance ne présente aucun risque
d'explosion).

Les procédures de présélection pour le classemest matieres susceptibles d’avoir des
propriétés explosives

Ces procédures de présélection consistent en umbiaison d'évaluations théoriques
(d’ordre thermodynamique ou structural) et d’épe=ua petite échelle. Celle concernant
I'étude des propriétés explosives figure dans lenhdh d’épreuves et de critéres [6] des
Recommandations ONU pour le transport des marchasdilangereuses et le reglement
REACH la reprend en annexe VII (cf. figure 2).

Dans le cas de substances pures, les propriétéssegs sont liées a la présence dans une
molécule de certains groupes chimiques (tels queédénitrés, peroxydes, etc.) capables de
réagir pour produire des augmentations de températur de pression tres rapides. La

procédure de présélection consiste a détecteekepce de ces groupes réactifs (cf. Tableau
1) et leur capacité a libérer rapidement de I'éreerg



Le bilan en oxygéene (ou balance en oxygéne [BDJ'une molécule ¢H,0,, représentatif de
l'instabilité explosive potentielle d’'une substanee calcule de la maniére suivante :

BO= [—160((2)|\(/I+Y/2—Z)] )

X, Y et Z étant respectivement les nombres d’atome de carlhydrogéne et d’oxygéne
dans la molécule et jylsa masse moléculaire.

Dans le cas ou la procédure de présélection indguee la substance est potentiellement
explosive, une recherche plus approfondie sur teprigtés explosibles est nécessaire telle
gue décrite précédemment.

...a la prédiction par la chimie quantique et les métodes statistiqgues QSPR

Développement d’outils prédictifs & 'INERIS

Depuis de nombreuses années, 'INERIS apporte periese en tant que laboratoire officiel
francais dans le domaine de I'évaluation de I'egitlitité des substances chimiques dont
'expertise repose essentiellement sur la conduitessais. |l participe également a
I'élaboration des regles internationales (méthatiésaluation, procédures de classement...)
[3]. Etant donné que ces textes réglementaires eonleine mutation, un programme de
recherche a été lancé a I'INERIS en 2007 en cal&tmm avec 'ENSCP dont 'objectif est
de développer des modeles de prédiction théorigas propriétés macroscopiques
d’explosibilité des substances chimiques dangese(riszjues d’explosion) par le biais de la
chimie quantique et de méthodes de type QSPRr{cadeé 1). Plus précisément, I'effort est
centré sur le développement et I'évaluation de opudh alternatives a I'expérimentation
capables de prédire cette propriété dangereusenmeeocomme complexe, de maniere
suffisamment efficace en vue d’'une approche de sgpeening dans le cadre de REACH.

L’évaluation des propriétés macroscopiques a pedifévaluation de propriétés établies a

I'échelle microscopique (associées aux structurelecualaires) est rendue possible par calcul
a I'aide des moyens informatiques modernes. Sachant'explosibilité d'une substance peut

étre notamment caractérisée, en termes de praprgh&roscopigues, par ses performances
énergétiques (aptitude a la détonation), par sdengiel énergétique dans la réaction de

décomposition et par sa sensibilité a divers siinliérmiques/mécaniques, nous nous

sommes intéressés dans un premier temps a metéeidence des corrélations entre des
données expérimentales décrivant le caractere sikpémergie de décomposition, sensibilité

a la décharge électrique...) de composés exploddsqgige les composés nitroaromatiques
avec des descripteurs moléculaires de ces composggropriétés en détonique ne sont pas
abordées.

Cet article présente les résultats obtenus concelagrédiction de la stabilité thermique (et

plus particulierement la prédiction de I'énergiedggomposition) ainsi que la prédiction de la
sensibilité a la décharge électrique. La valeurlalepremiére est tout particulierement

intéressante puisqu’elle constitue un critére dsdglection (cf. figure 2) dans la procédure de
présélection des matieres susceptibles d’avoir pieprietés explosives (il n'est pas

nécessaire de réaliser des tests si I'énergie deng#osition exothermique est inférieure a
500 J/g).



Apport de la modélisation moléculaire, approche aiémie quantique

Difféerentes approches sont envisageables dans tke cdes outils de modélisation
moléculaire. Si celle des champs de force sontd@unes en temps de calcul, les méthodes
guantiquesdb initio, semi-empiriques ou la Théorie de la Fonctionngdlda Densité (DFT))
sont plus a méme de calculer les propriétés éldgumes des systémes. Nous utilisons dans
nos recherches la DFT qui présente aujourd’hui debmeuses applications dans des
domaines variés depuis la chimie (étude de mécasisnéactionnels, thermochimie,
propriétés électroniques et spectroscopiques) jastm mécanique (module d’Young,
température de transition vitreuse) en passantélactronique, la pharmacologie ou encore
la biologie. Elle permet I'étude des propriétés écalaires a I'échelle des électrons pour des
systemes moléculaires comme pour les solides aidég.

Approches de type QSPR]

Les méthodes visant a relier de maniere quantddivstructure moléculaire et I'activité d'une
substance (QSARjont trés développées et tres utilisées dans lerglte pharmaceutique
pour prédire les parameétres structuraux resporsalald’activité de médicaments potentiels
(toxicité,...) [10, 11] et ainsi diminuer les coltand la conception de nouvelles molécules.
Elles sont également utilisées pour [I'évaluations désques pour I'environnement
(écotoxicité,...) [12]. Elles le sont moins pour l@giction de propriétés physico-chimiques
dangereuses (QSPRPmme l'explosibilité ou l'inflammabilité des sudostes, méme si la
présence de liaisons ou de groupements spécifapresitue une indication de ces propriétés.

Les composés nitroaromatiques

Les premiers travaux portent sur le développemennddéles QSPR pour la prédiction des
propriétés explosibles d’'une famille de substanb&sy connues pour leurs propriétés
explosives, a savoir, les composés nitroaromatiqie&y dont font partie le TNT
(trinitrotoluéne) et I'acide picrique (trinitrophéh comme indiqué dans le tableau 2.

Ces composés sont considérés avec une attentiticupare parmi les substances explosives
en raison de leur processus de décomposition complerésentant différents chemins
réactionnels de décomposition [14, 15].

Prédiction de la stabilité thermique de composésaaromatiques

Modeles existants
La stabilité thermique est une propriété importashds substances explosibles, puisque les
grandeurs qui la qualifient, renseignent sur lantjtéa d’énergie dissipée durant le processus
de décomposition et interviennent dans la démadehelassement de ces substances. Si sa
caractérisation expérimentale (température et ahade décomposition) est bien définie,
notamment par calorimétrie [16], seulement quelguesieles prédictifs ont été jusque la
développés pour ces propriétés.

Concernant la stabilité thermique des composésnpeliement explosifs, Grewer [17] a pu
démontrer linfluence de la présence de certainsiggs fonctionnels sur la température de
décomposition (dhse). Plus récemment, des corrélations ont été miseéiglence entre cette
méme propriété et les énergies des plus faibleoha dans les composés nitrés [18]. A notre
connaissance, le premier modéle de type QSPR prépé@sé par Saraf et coll. [19] pour la
température de décomposition d’'une série de corspois@aromatiques. Au cours de cette
étude, la chaleur de décompositiodH) a été reliée linéairement avec le nombre de



groupements nitro dans la moléculeyds) avec une déviation moyenne de 6% avec
'expérience.

-AH (kcal/mol) = 75 X Ro2 (2)

Développement du modéle QSPR
Dans le cadre de nos travaux [20], un modéle QP8 anis en place a partir d’'une base de
données de 22 composés nitroaromatiques pour llesigsechaleurs de décomposition sont
extraites d’'une unique référence [21] afin de siemsqu’elles ont été obtenues selon un
protocole expérimental identique.

Une grande variété de descripteurs (plus de 300total) a la fois constitutionnels,
topologiques, géométriques et quantiques, ont létignas avec le logiciel CodessaPro [22] a
partir de structures moléculaires calculées a¢'ald la DFT au niveau PBEO0/6-31+G(d,p)
implémenté dans le logiciel Gaussian03 [23].

Ces descripteurs ont alors été intégrés dans wagsanstatistique menant au développement
d’'un modele multi-linéaire le plus corrélé possialeec I'expérience mais avec un nombre de
descripteurs suffisamment réduit pour éviter tostg-paramétrisation du modele qui
dégraderait son pouvoir prédictif. Nous avons pdécge maniére graphique par la recherche
d’'un point critique dans I'accroissement de cotiétavis-a-vis du nombre de descripteurs,
comme représenté en figure 3.

Un modéle a 3 parametres tres corrélé avec legeuwtsatle décomposition expérimentales
(R2=0,98) est obtenu, comme montré en figure 4.afl@urs, le modele prédit correctement
la chaleur de décomposition d’'une molécule extauneset d’entrainement, a savoir le TNT.
Pour évaluer la prédictivité du modéle, un jeu dergtes externes est nécessaire (cf. encadré
1). Compte tenu de la petite taille de la baseataées (22 molécules), sa subdivision en un
jeu d’entrainement et de validation n’est pas fdssiCependant, la validation croisée
démontre la robustesse du modél&.&0,97).

-AH (kJ/mol) = 401,6 g+ 2092,2 BQ avg+ 13287 B max— 3148,5 3)

ou ry est le nombre d’atomes d’azote, B I'ordre de liaison moyen pour un atome d’azote
et BEomax!'indice de réactivité électrophile maximal pour atome d’oxygene. Ces derniers
descripteurs sont des indices locaux de réactiappelés indices de Fukui, qui caractérisent
la réactivité relative des atomes dans la molédids.trois descripteurs sélectionnés dans le
modele caractérisent le nombre de groupementsetiteur capacité a se dissocier du reste de
la molécule. Or, la chaleur de décomposition dépeed de I'énergie libérée par la perte des
groupements nitro et de leur nombre. Donc le modéieloppé non seulement présente une
bonne corrélation avec I'expérience mais il a égel& un sens chimique lié au phénomeéne
de stabilité thermique.

Si l'utilisation d’'une base de données plus impudaserait souhaitable afin de mettre en
place une validation rigoureuse du modéle a I'aldm jeu de données externes, ce premier
modele QSPR, a la fois corrélé et signifiant chumigment, démontre la pertinence de notre
approche.

Prédiction de la sensibilité électrique de compoaésaromatiques



Modeles existants
Nous nous sommes également intéressés a une spréee des composes énergeétiques, la
sensibilité électrique. Parmi les différents modésitiation entrainant I'explosion (chaleur,
impact, friction...), la sensibilité a la déchargeattique (Es) n’est pas, jusqu’a présent, la
plus étudiée par approche prédictive. Cela peuwipsitpuer par la complexité de I'évaluation
expérimentale pouvant étre menée par differenttopotes. En fait, il s’agit de définir le
degré de sensibilité du composé sous l'effet d'déeharge électrique. Ainsi, différents
protocoles existent selon les caractéristiques ipbhgs de I'échantillon ou le mode
d’application de la décharge (électrode). De pless,mécanismes microscopiques mis en jeu
durant 'amorcage ne sont pas encore complétentecidés, méme si des relations avec la
structure moléculaire, la réactivité thermiqueséasibilité a une sollicitation mécanique ou
encore les propriétés de détonation ont pu étregm@n évidence [24, 25].

Quelgues analyses prédictives ont déja été menaes k& passé pour cette propriété.
Néanmoins, la seule approche de type QSPR condetatie propriété a été proposée par
Keshavarz pour une série de composés nitroaronestigdl I'aide de descripteurs
exclusivement constitutionnels (R?=0,77) [26].

EEs(J) =4,60-0,733d+ 0,724 i + 9,16 Rumo— 5,14 Q’OR (4)

ou rc et b sont respectivement les nombres d’atomes de carbbml’oxygene, Rino le
rapport des atomes d’hydrogene par rapport a cewarbone et gorcaractérise la présence
de groupements alkyle (-R) ou alkoxy (-OR).

Développement du modele QSPR
Dans le cadre de nos travaux, une approche repaanune plus grande variété de
descripteurs, obtenus a partir des structures deoBposés nitroaromatiques calculées par
DFT, au niveau PBEO0/6-31+G(d,p) est utilisée. Ledale suivant a 4 parameétres a éte
développé [27] avec un coefficient de corrélatier0Ogd0 :

EES(‘J) = 29,6 E\ngle"‘ 63,3 N:,max"‘ 16814 Q,min— 27,8 \é,min + 9914 (5)

oU ninge €St le nombre relatif de simples liaisons et Qcmin and Ve min SONt
respectivement l'indice maximale de réactivité gogphile, la charge minimale et la valence
minimale pour un atome de carbone. Ces trois darrmiescripteurs peuvent étre reliés au
carbone de la liaison C-N{Dr, la perte de ce groupement nitro est communéneeonnue
comme I'étape limitante de la décomposition despmmsas nitrés. Ces descripteurs semblent
donc tout indigqués pour la prédiction de ce modendircage de la décomposition explosive.
Cette premiere étude sera dans le futur approfomdiaugmentant la base de données pour
permettre la prise en compte d’'un processus déatan mais elle démontre d'ores et déja
I'applicabilité de la démarche employée avec unéopmance du modele supérieure (R2=0.90
contre 0.77) au modele de Keshavarz (Equation &eldppé pour la méme famille de
molécules, comme montré en figure 5.

Mécanismes de décomposition

Méme si des modeles QSPR avec de forts pouvoidigiifé sont accessibles, ils ne nous
donnent pas forcément acces aux détails des méuwaistactionnels sous-jacents. Cette
connaissance est fondamentale, non seulement fidentification de tous les processus
microscopiques, mais aussi comme aide a la séheetficace des descripteurs les plus
adaptés et des molécules dans les bases de danitigéss.



En particulier, au sein des composés nitroaromesigles molécules substituées en position
ortho avec le groupe nitro présentent des chemgrdedomposition originaux pouvant mettre
en jeu des interactions directes entre le groupemiéno et les substituants situés en ortho
[28]. En effet, en 'absence de substituant entfmwsbrtho, la décomposition est initieée par la
rupture directe de la liaison C-NQ14]. La présence d'un groupement méthyle en ortho
favorise une interaction directe entre les groupgmmméthyle et nitro, du fait d’'une énergie
d’activation AG,) plus faible que celle de la dissociation dirq@&gis9 comme le montre

la figure 6.

L'utilisation de descripteurs de réactivité, acdaes grace aux calculs DFT, apparait alors
tout indiquée dans le développement de modéles Q&ftients pour cette étude, afin de
rendre compte de la complexité de ce processusamposition.

Conclusion

Deux modeles prédictifs des propriétés liees gplasibilité (I'enthalpie de décomposition et
la sensibilité a la décharge électrique) des coépoitroaromatiques ont été développés, a
partir de calculs de chimie quantique permettant@zire les structures moléculaires de ces
composés en utilisant des descripteurs classiqdestype constitutionnels) mais aussi
énergétiques et quantiques. Ces premiers résuttatise recherche tout a fait nouvelle a
'INERIS, montrent que les outils de chimie quan@cassociés aux méthodes QSPR sont des
outils performants pour prédire les propriétés plesibilité des substances puisque la
performance des modeles est supérieure a cellenddéles existants dans la littérature. Ces
modeles integrent, de plus, des descripteurs a&ssaxila liaison C-N© et donc qui
représentent le processus de décomposition desos@mmitroaromatiques. L'augmentation
des bases de données permettra une validatiorreiggeides modeles.

Une fois validés et associés a d’autres modelengitant de prédire la sensibilité a 'impact,
par exemple, les modéles développés seront intédgmés un outil global informatisé
permettant d’identifier correctement les dangersexpfosion des produits chimiques. Le
développement de ces outils prédictifs QSPR, eag@srpar REACH, viendront accélérer la
caractérisation du danger d’explosion des subssankheniques enregistrées en fournissant
une premiére évaluation des dangers considérés edlaborant une stratégie de tests
expérimentaux d’explosibilité optimisée si nécassaCe travail démontre plus globalement
gue les outils de modélisation moléculaire ne past réservés a la seule analyse des risques
toxiques présentés par les produits chimiquesr: petentiel vis-a-vis de la prédiction des
risques physico-chimigues est bien réel, quoiguwemsous-employé de nos jours.
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Figure 1 - Exemples d’appareillage permettant l'éation des substances explosibles selon
le Manuel d’épreuves et de criteres [6] et le neglet des méthodes d’essai européen [4]

a) Epreuve de Koenen, b) Epreuve de sensibilitén@pdct c) Epreuve de sensibilité au
frottement, d) Epreuve du mortier balistique
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Figure 2 - Procédure de présélection des matieusseptibles d’avoir des propriétés
explosives (extrait du reglement REACH, annexe VII)

L'étude ne doit pas étre réalisée :

—s'il n'y a aucun groupe chimique associé a dgsrigtés explosives présentées par la
molécule ; ou
— si la substance contient des groupes chimiquesc&s a des propriétés explosives
qui comprennent l'oxygene et si le bilan d'oxygeéaleulé est inférieur a —200 ; ou
— si la substance organique ou un mélange homogdensubstances organiqyes
contient des groupes chimiques associés a desééspexplosives, mais que I'énergie
de décomposition exothermique est inférieure a 30 et si le début de |a
décomposition exothermique se situe en deca deG00°

Note : Aucun essai de propagation de la détonatiowle sensibilité a un « chog »
détonant n'est requis si I'énergie de décomposiggothermique des matienes
organiques est inférieure a 800 J/g.
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Figure 3 - Définition du nombre optimal de desaipt dans le modéle
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Figure 4 - Chaleurs de décomposition calculéesréir gy modéle (EQ2) en fonction des
valeurs expérimentales
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Figure 5 - Sensibilités électriques (en J) calauiléelon I'équation (EQ4) (cercles pleins
bleus) et selon le modele de Keshavarz [26] (cercleles) en fonction des valeurs
expérimentales
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Figure 6 - Mécanismes de décomposition de I'orthi@toluéne calculés a l'aide de la DFT
[28]
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Tableau 1- Exemples de groupes chimiques dontrésepce indique des propriétés
explosives dans les matieres organiques [6]

Structure

Exemples

C-C insaturés

Acétylenes, acétylides, diénes-1,2

C-métal, N-métal

Réactifs de Grignard et composgarogues
du lithium

Atomes d’azote contigus

Azides, composés azo-dipines, sels de

diazonium, hydrazines et sulfonylhydrazides
Atomes d’oxygéne contigus Peroxydes et ozonides
N-O Hydroxylamines, nitrates, composeés nitrés,
composés nitreux, N-oxydes et oxazoles-1,2
N-halogéne Chloramines et fluoramines
O-halogéne Chlorates, perchlorates et composéiemdy
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Tableau 2 - Exemples de molécules nitroaromatiguptosives
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CeH3N3O; CeHeNgOs CeHsNsOg

2.4 .6-trinitroresorcinol 2.,4,6-trinitro-m-cresol
(TNR) (TNCr) (TNX)
CsH3N30s C7HsN30; CgH7N306

[
¢!

2,4,6-trinitro-m-xylene
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Encadré 1
Relations quantitatives structure-propriété (QSPR)

N (- N
Optimisation des structures moléculaires
de la base de données Base de données
Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) Propriété expérimentale connue
§
, '
Calcul de descripteurs moléculaires ,

constitutionnels . .

topologiques €lectroniques Jeu d’entrainement Jeu de validation

géométrigues quantigues J \

N
\,
/ N

Développement du modéle QSPR
Régression Multi Linéaire
Jeu d’entrailnement

v

Validation
Jeu de validation

~ N

Prédiction J Compréhension

e

Mise en place et utilisation d’'un modéle QSPR

La méthodologie QSPR consiste en la constructiam dhodéle quantitatif reliant ut
propriété expérimentale a la structure moléculaless composés étudiés. La for
générale de tels modeles est la suivante :

Propriété = f(Descripteurs)

Une base de données expérimentales donne acceslauxs de la propriété. Différer
descripteurs sont employés pour caractériser lectsie moléculaire des composés
cette base de données. lIs sont de type :

- constitutionnels : composition élémentaire, naerde groupements fonctionnel

- géomeétriques : distances, angles, angles diedres

- topologiques : indices topologiques ;

- électroniques : charges atomiques ;

- quantiques : dureté moléculaire, électronégativindice d’électrophilicité.

L’'obtention du modele peut se faire a l'aide ddédédnts outils : réseaux de neuror
algorithmes génétiques ou plus couramment a l'didealyses statistiques (régressi
linéaires, non linéaires, multi-linéaires). Dansdmnier cas, le modeéle prend la for
d’'une équation linéaire du type :

me
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Y= A +HAX FAX, +tAX,

ou Y est la propriété a prédir¥; sont les descripteurs moléculairefetes constantes (
corrélation correspondantes.

La fiabilité du modele obtenu peut étre estimée’aidd des coefficientsRZ pour
caractériser la corrélation entre les valeurs ¢&é=uet expérimentales. La validat
interne du modéle peut étre réalisée a l'aide dmé¢hode de validation croiséerdss-
validation metholl qui permet d’évaluer la robustesse de ce derntarfin, la
caractérisation de son pouvoir prédictif est réalisur un jeu de données externes (je
validation), non employées pour le développemennddéle.

Une fois un modele robuste obtenu, il peut alore étilisé pour la prédiction de
propriété pour des composés pour lesquels la gt@pn’est pas connue voire pour
molécules encore non synthétisées. Dans certagdecenodele peut également perme
la compréhension des mécanismes mis en jeu dansgdaété étudiée.
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