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en chimie pharmaceutique ou en agrochimie (pesticides, fon-

D-optimal design has been used for constructing gicides, ...) et qui tend a se développer en chimie des poly-

a experimental database required to set up a meres.
high quality model. We show that using  a priori C’est dans ce but que nous avons développé un modéle
slEuies clial (les peire ek iz e de prédiction de la température de transition vitreTse,

riences) it is possible to select the minimum
number of molecules required to set up the data-
base. Using the same tools, and the previous

pour les polymeres acryliques et méthacryliques : le modéle
EVM (pour Energie, Volume et Masse) [3-7]. [gest une

results, it is possible to evaluate the quality of propriété importante en chimie des polymeres, car on
the predicted value for a set of new candidates observe a son passage de brusques variations d'un grand
and decide whether or not they have to be taken nombre de propriétés physico-chimiques. Sa connaissance
into account in the database. permet de définir une température limite d’utilisation ou de

mise en ceuvre du matériau. Ce modéle original combine des
résultats de Mécanique et Dynamique Moléculaires
(MM/MD) a une approche classique de corrélation structure-
. i _ ropriétés (QSPR :Quantitative Structure Property
epuis de nombreuses annees, le laboratoire cE’el::xtionshipx C’est la physique du phénomeéne étudié qui a
Stéréochimie travaille au développement de monogyidée le choix des descripteurs (Energie de van der Waals,
meres acryliques originaux [1-2] afin d’améliorer lesEnergie interne, Volume, Masse) et leur combinaison sous la
propriétés de matériaux déja existants en utilisant ces mongrme d’une fonction de densité d'énergie. La forme géné-
meéres comme comonomeres ou bien en développant de neatle du modéle EVM est la suivante :
veaux matériaux sur la base de ces monoméres. Un des pro-
blémes majeurs dans ce type de recherche est que I'on ne _ Eyaw XM E.xM
connait pas a l'avance les propriétés macroscopiques des T,=A+Bx —v 7 Cx vV (1)
matériaux que l'on obtient a partir des monoméres. Pour

obtenir un polymere, il faut dans un premier temps synthé;y |es termesE,,, et E,, sont les termes d’énergie de van
tiser le monomere, puis le polymériser et enfin, on caractgger \Waals et d'énergie interne d'un segment de polymeére
rise les matériaux obtenus. Si les propriétés recherchées sgght |a géométrie a été optimisée par MM/MD caracté-
obtenues, on peut passer a une phase de développemgsp |e volume représentatif d'un oligomére (comprenant 20
sinon, il faut recommencer en modifiant la structure dl.ﬂ'nonoméres) eM est la masse moléculaire de cet 0|igomére
monomere. Cette approche est lente car elle repose sur piirmalisée par le nombre de monoméres le composant.
processus itératif d’'essais-erreurs. De plus, elle dépend

essentiellement de I'expérience de 'homme de lart et de J_us?ui?, prets_en't, les coefficients II'S et C du Itm(ljdellleR
son imagination. Pour rationaliser ce travail, I'utilisation2vaient été estimés par régression linéaire multiple (MLR)

d’'un modele pour une ou plusieurs propriétés basées sur gur une famille de polymeres donnée (polyacrylates [6,7]

structure du monomere est d'une grande importance car o polys}tyreqes [7-9]). Connaissant, pour cette famille de
OMpPOSES qui constitue notre matrice d'expérieng@s les

peut estimer Ia,(les) proprieté(s) rapidement d’un granﬁéponses expérimentale¥)( nous pouvons déterminer, a
nombre de mole\cules en §affrangh|ssant (,jans un prer,m Srtir de la matrice du modelX)( les estimateurs des coef-
temps des problémes liés a I'expérience. L'homme de l'a

. S ients du modéleR) (Fig. 1).
consacrera alors ses efforts sur les molécules qui présentent

un intérét potentiel au regard des résultats du modéle. C’estUne série de tests statistiques permet ensuite de voir quels

une démarche appliquée depuis un certain nombre d’annét les niveaux de signification des résultats obtenus par
'Analyse de la Variance et avec le test de Studewr les

coefficients). C’est la démarche posteriori Ce modele
* E-mail: philippe.camelio@wanadoo.fr donnait pleinement satisfaction, au regard des informations
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Modéle matrices optimale-D, et des criteres de qualité disponiles
| priori (avant expériences). Ce sont des outils et techniques
d,ei"pa;;gﬁces Matrice du modale Vatrice dnformation développés dap_s le cadre de la Méthodologie de la
13 X XX Recherche Expérimentale (MRE) [10].
I ! Un des postulats de base de la MRE estdun'y a
si det(XX) # 0 aucune information dans le résultat d’'une expérience et que
Vecteur Réponse toute linformation est contenue dans les conditions expéri-
W Matrice de dispersion mentales >{19]. Dans notre cas, le résultat d’u_n_e expériep_ce
Régression (XtX)? correspond a ung, expérimentale et les conditions expéri-
Linéaire J mentales correspondent aux deux variables de I'équation (1).
Multiple
Statistigues a posteriori ‘Statistiqluesa ,qriori' Facteurs d'inflation

Figure 1. Les deux démarches de la Méthodologie de la

Recherche Expérimentale. Dans une premiére étape, il faut vérifier que I'ensemble des

points que I'on propose est cohérent pour le modéle postulé,
c'est-a-dire savoir si l'information apportée par les molé-
cules est suffisante. Pour cela, le calcul des facteurs d'infla-
tion est effectué.

Le facteur d'inflation d’un coefficiertt, (estimateur dej3;
recherchées. Néanmoins, [€sutilisées pour la MLR étant ) est [ie™ élément diagonal de la matrice inverse de la
pour une grande partie issues de la littérature, il n’est pagatrice de corrélation [11-13].
rare de trouver plusieurs valeurs deTiapour un méme
composé, jusqu’a 11 valeurs pour le poly(méthyl méthacry-
late), et cela avec une dispersion importante (30 K), bien au- 2)
dela de l'erreur expérimentale. Cette multiplicité des . ) s
réponses est liée aux nombreux facteurs dont dépefig |a Ce facteur d'inflation est une mesure de l'indépendance des

et qui ne sont pas pris en compte dans le modéle tels qugogﬁicients. Dans le cas ou la matrice d'expériences est opti-
la stéréorégularité, la régiospécificité, la distribution degnalé (matrice d'informatior'X diagonale), les facteurs

masses molaires moyennes, ou encore les techniques ¢i@flation sont tous égaux a l'unité. Une valeur supérieure
caractérisation, ... Cette variabilité importante de la réponsk 1 indique que la matrice perd de son optimalit¢ et on
expérimentale fait que lincertitude sur les résultats obteni@dmet que lorsqu'un facteur d'inflation a une valeur supe-

par le modéle est plus importante en pratigue que ne le lafé€ure a 4 ou 7 (suivant les auteurs), l'information apportée
serait supposer la variance du modeéle. par la matrice d’expériences n’est plus de qualité suffisante

pour le modéle postulé. Pour cela, les facteurs d'inflations
Pour améliorer la qualité prévisionnelle du modéle (C’estont été calculés et sont égaux a 1,37 pour les deux descrip-

a-dire pour estimer le$; avec la plus faible variance pos- teurs. Puisque les facteurs d'inflation sont voisins de 1, le
sible) il faut disposer de données expérimentales homogeénesodele EVM peut étre étudié a l'intérieur du domaine expé-
connaitre laTy avec précision pour un certain nombre derimental composé par les 33 molécules (Fig. 2).
polymeres, ces derniers ayant été polymérisés et caractérisés
dans des conditions bien précises. Pour constituer cette base
de données expérimentales (ou matrice d'expériences),
faut répondre aux deux questions suivantes :

(By)= C”iz (% = %)"

Combien de polymeres faut-il caractériser ? Lesquels ?

120 LA L DL I B B R L RN B B
110—- —-
100 e} ]
Développement 0] © b
80 ° ]
Compte tenu de la nature particuliere du probléme, nous 1 g "1 8 ]
pouvons pas utiliser les matrices d’expériences classique E °07] o) ]
En effet, nous sommes dans un cas ou nous avons s 7] &0 ]
nombre fini de points ('ensemble des monoméres cand § “°] o © OOO o ]
dats), c’est-a-dire un ensemble non-connexe ol chaque po  “ ] $ ]
objet est représenté par ses descripteurs (Bvdw/V et 271 L o ]
Eint x Mw/V), le domaine expérimental est discret. 10 % ]
L'objectif est de sélectionner un sous-ensemble de mon 0]
meéres (matrice d’'expériences) qui va nous permettre ¢ e S S LA

construire un modeéle prédictif de bonne qualité, c’est-a-dir
dont la variance sera la plus petite possible. Pour sélectio
ner ce sous-ensemble, nous avons utilisé une technique
construction de matrice d'expériences particuliéres, le

E. *M/Volume
int

Figure 2. Représentation du domaine expérimental.

M 68 ANALUSIS MAGAZINE, 1998, 26, N° 8
© EDP Sciences, Wiley-VCH



Dossier
]

Chemometrics 98

Construction des matrices optimale-D 3000+

[X'X|normée

. 3 , . N 2500
L'étape suivante consiste en la sélection de monomeres |

constituer la base de données. Il en faut au minimun
puisque le modele comprend trois coefficieris B, O, et
nous avons considéré que le nombre de 25 était un m
mum. Sur la base d'un algorithme d’échange, nous av 1500
construit les matrices optimale-D pour un nombre d’exg T
rience donné (matrice d'expérienc&squi maximise le 1000
déterminant de la matrice d'informatiofiX) [14-15]. Plus

il y a de molécules dans la matrice d’expériences, plus ce 500
ci contient d’informations. Ceci est représenté par la figt

3 qui montre I'évolution du déterminant de la matrice d'ii Nombre d'expériences
formation normée en fonction du nombre de points can
dats la constituant.

2000

5 10 15 20 25

Figure 3. Variation du déterminant normé de la matrice d'infor-
mation en fonction du nombre d’expériences.

Lors de cette étape, les éléments de la matrice d'ex
riences, c'est-a-dire la base de données, ont été chaisi |
un nombre d’expériences fin\. Il faut maintenant choisir
quelle est la matrice qui apporte une information suffisantd@révisionnelle pour le point considéréreprésenté par le
tout en ayant le plus petit nombre de composés. vecteurx), ¢ , est égale a:

var (§) = X(X'X)"'x 0% = d,o?

)

d. est appelé fonction de variance du pdinOn constate
Deux critéresa priori sont alors utilisés pour sélection- ue 1a variance de la prévision au paime dépend que du

ner la matrice d’expériences recherchée : le critére-A et RPNt i considéré, de la variance expérimentale et des élé-
fonction de variance maximate,. [14] ments de la matrice de dispersion, c’est-a-dire de la matrice
ax .

d’expériences et de la forme du modeéle.

Criteres de choix

Le critére-A, aussi appelé critere de A-optimalité

(Average optimal) représente la qualité globale des estima- -@ figure 4 représente les variations de la trace de la
teurs des coefficients matrice de dispersion et de la fonction de variance maximale

) pour les matrices optimale-D choisies pour un nombre d’ex-
On établit que la matrice de variance—covaria[B]e peyrtériences donné. On constate que la qualité des matrices
s'écrire sous la forme suivante : augmente avec le nombre d’expériences. Ceci est en accord
avec le fait que plus il y a de points dans la matrice d’ex-
~ périences, plus celle-ci contient d'information. Il faut donc
var[B] =(X'X) 02 (3)  choisir une matrice optimale-D en fonction d’une qualité que
I'on va juger suffisante, par rapport a I'information que I'on
ol (X'X)est la matrice de dispersion qui ne dépend que déecherche, tout en gardant a I'esprit que I'on cherche a
expériences qui constituent la matri¥ge et g2 la variance

expérimentale qui est indépendante des résultats expérime

taux. La variance d’'un estimatel3, , est obtenue en mult e e
pliant la variance de I'erreur expérimentaiepar le terme "] d
diagonal de la matrice de dispersiasi)( Si I'on fait la e —
somme des variances des estimateurs, on obtient 'équati  °°
suivante : o4
0,2
Tuall=Tootztae X0

On constate alors que la somme des variances des estir os Trace (X'X)t

teurs, c'est-a-dire leur qualité globale, peut étre calculée ur os
quement a partir de la trace de la matrice de dispersion. E o4
est donc indépendante de la valeur du résultat des exj oz
riences. Minimiser la trace de la matrice de dispersio oo
revient alors a améliorer la qualité globale du modéle p:
une meilleure estimation des coefficients du modéle.

La fonction de variance maximald,,, correspond a la Figure 4. Evolution de la trace de la matrice de dispersion et de
plus grande valeur des fonctions de variance calculées pcIa fonction de variance maximale avec le nombre d’expériences
I'ensemble des points proposés. La variance de la répon(melécules).

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Nombre d'experiences N
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construire la base de données expérimentales contena o, py
moins de molécules possibles. Cf *\f
110 T or—T—T1 O O T
Nous avons choisi la matrice a 7 candidats (Fig. 5), 100 ] o~
elle satisfait & noslesiderata & savoir, une bonne qualite 0] e s
prévisionnelle d,., inférieur a 1) et des estimateurs de

80

(2]

coefficients ayant une faible valeur de la trace de la mat
de dispersion. Si lI'on considére des matrices comprer 70
plus d’expériences, on n'observe pas d’amélioration sign 60 *f o
cative de la qualité des résultats. 504 | o™ o

40 | oHhe (80 0o

[ ]
s L
1 (o] 0 ]
2 . .
3 301 oOQ’O 1
w5 ol o /{;t\i( /.
*I 10 / o
O ol o= néus

Une série de 52 monoméres pour lesquels le laborat | iéum.

.\<>—o

*M/ Volume

Etude de nouvelles molécules

Lo

porte un intérét particulier a ensuite été étudié dans le -10 S A S PO L O S P
de predire laT, des polymeres correspondants. La major E M/ Vol
des molécules n'a pas été synthétisée et I'objectif est de | It voume

voir, grace au modéle, choisir les molécules potentiellem _ N _ . )
intéressantes. Mais avant toute prédiction, il faut se pose Figure 5. Matrice d'expériences optimale-D a 7 molécules.
question suivante :

Le modele construit a partir de la matrice
a 7 expériences permet-il une prédiction de
bonne qualité (faible fonction de variance)

pour ces nouvelles molécules ? 120 T
Pour cela, il suffit de représenter, dans le domaine exf e ‘ 2 ii’u'f.;”n‘i'?n‘fﬁi‘ii,’?ﬁ‘;;w I
mental, les courbes d'isovariance (& la variance expérin 107 K ® | A seriede composes cyciiques ]
tale prés), calculées a partir de la matrice d’expérier e A N ]
choisie. Puis on projette la série de composés dans 0] A .0 “
espace (Fig. 7). On constate alors que les prévisions £ "] S . ]
ces composés sont de bonne qualité (fonction de vari g °07] OQ§>‘ A ]
toujours inférieure a 1). En d’autres termes, les 7 moléci 2 %07 A uA A, ]
choisies précédemment apportent une information suffisi g 0] & qog:)e ML, @ ]
pour avoir un modeéle prédictif de qualité pour cette séri " zz' o Rpr A4 ]
1 o ]

0] & ]

ol & '

Conclusion 10—y

0 25 50 75 100 ' 155 ' 15I0 ' 17IS ' 2(IJO ' 22I5 ' 25I0 ' 27IS ' 3(I)0
E *M/Volume
La nécessité de disposer de données expérimentales de "
lité, afin d’établir des modeles de corrélation structure-p
priété, pose le délicat probleme de leur constitution.
Méthodologie de la Recherche Expérimentale permet d
porter une réponse efficace et simple & mettre en ceuvre
choisir les molécules candidates & la constitution d'une t
de données expérimentales. La limite principale de ce 1,
d'approche est qu'elle suppose l'existence d’'un modeéle
dans le cas présent, le modéle a été développé en ar . ‘

Figure 6. Nouvelle famille de monomeéres étudiée (cf. Tab. II).

[3-7]. Actuellement, la constitution de cette base de donn¢  120.00 g O serieimtiale 5
expérimentales est en cours de réalisation (synthése ;. S st i
monomeres, polymérisation et caractérisation des 7 pc
meéres choisis). g 20 d I
A Z 60001 L
La possibilité de prendre en compte des facteurs ex i @OQ@

rieurs au modele, comme le colt de la synthese, dans « 4.0 g v a0
phase de construction des matrices optimale-D (fonction 2000 0 S,
pondération introduite par D. Mathieu [14]) permet d’'af 000 C@i
porter d’autres solutions. '

0.00 50.‘00 100‘ 00 156 00 20(;.00 250‘.00 300.00
Enfin, s'il est nécessaire de disposer d’'un ensemble EpyMVolume

points pour construire un modéle (matrice optimale-D),

faut de plus disposer de points-tests qui vont permettre Figure 7. Courbes d'isovariance projetées dans le domaine

valider le modele dans le domaine expérimental considé &Peimental.
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On utilise pour cela les matrices uniformes [11]. Une étudé Camelio, P. These de doctorat en sciences, Université d'Aix-
qui prend en compte ces deux aspects est en cours de réa-Marseille Ill, Dec. 1997.
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