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Introduction générale

Dans I'industrie pharmaceutique, pour rechercher de nouveaux composés chimiques ayant un
intérét thérapeutique potentiel, la méthode classiquement utilisée consiste a synthétiser de
nombreuses séries de molécules et a les soumettre a des tests pharmacologiques pour déceler une
éventuelle activité biologique. Cette méthode de « screening » présente un défaut évident : son
caractére aléatoire lui confére une faible rentabilité, une importante mobilisation humaine et un
codt financier important. Pourtant, la quasi-totalité des médicaments actuellement commercialisés
est encore issue de ce type d’approche [1].

C'est dans ce sens que l'industrie pharmaceutique s'oriente vers des nouvelles méthodes de
recherche, qui consistent a prédire les propriétés et les activités des molécules avant méme que
celles-ci ne soient synthétisees, pour cette raison ils utilisent les ordinateurs qui sont devenus des
outils indispensables en chimie pharmaceutique moderne.

Les diverses opérations qui sont effectuées dans le cadre de la modélisation moléculaire
impliquent la mise en ceuvre de programmes et d’algorithmes qui permettent de calculer les
données relatives a la structure et aux propriétes de la molécule prise en considération [2].

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des méthodes de
calcul pour résoudre des problemes impliquant la structure moléculaire et la réactivité chimique ou
I’activité biologique [3]. Elle implique généralement une présentation graphique de la géométrie
ou de la configuration des atomes de la molécule suivie de 1’application d’une méthode théorique,
comme la mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique. Ainsi, elle
permet de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la conformation des atomes
d’une molécule et d’évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée [4].

Clest trés intéressant de noter que la réactivité chimique des molécules a été souvent
interprétée a I’aide d’indices et descripteurs basés sur I’intuition et 1’expérience accumulée des
chimistes [5]. Récemment, de nouveaux concepts chimiques et indices de réactivité dérivant la
théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) ont émergé comme des outils puissants pour la
prédiction des sites reactifs des systéemes moléculaires [6,7]. Certains de ces concepts sont bien
connus par les chimistes comme le potentiel chimique €lectronique (p) et I'¢lectronégativité (y).

De nouveaux concepts comme 1’¢lectrophilie () et la dureté () ont été dérivés a partir des
équations fondamentales de la DFT.

Les relations entre les structures des molécules et leurs propriétés ou activités sont

généralement établies a I'aide des méthodes de modélisation par apprentissage statistique.
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Parmi les techniques de chemoinformatique nous pouvons citer les techniques de QSAR qui
consiste a trouver une corrélation entre une activité biologique mesurée pour un panel de composes
et certains descripteurs moléculaires.

La regression linéaire multiple (MLR) est une méthode statistique utilisée pour quantifier
la relation entre les variables indépendantes obtenues par les calculs et des variables dépendantes
données par I’expérience. Cette méthode repose sur un ensemble des parametres statistiques qui
définissent la combinaison linéaire entre les variables indépendantes (descripteurs moléculaires) et

’activité biologique des molécules étudiées [8].

Nous avons fixé comme des objectifs principaux, Etude d’effet de solvant (eau) sur les
parametres structuraux, électroniques et la réactivité chimique de 2-iminothiazolidin-4-one, En fin
Etude quantitative des relations structure/activité (QSAR) des propriétés antiprolifératives des

dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one.
Notre travail comprend deux parties :

% La premiére partie servant de rappel bibliographique, comporte deux chapitres contenant

respectivement :
Chapitre I : Les méthodes de la chimie quantique.
Chapitre 11 : Approches théoriques des méthodes de calculs utilisées.

% La deuxiéme partie comporte le Chapitre 111 : Résultats et discussion.
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I.1. Généralités sur les méthodes de la chimie quantique

I.1.1. Equation de Schrodinger et historique de la chimie quantique

Les travaux effectuent au début du vingtieme siecle par Planck, Einstein, Bohr, De Broglie,
Schrodinger et Heisenberg ont abouti a I’¢laboration de la mécanique des microsystémes. En 1925,
gréce aux efforts de W. Heisenberg et E. Schrddinger et de P. Dirac, J. Von Neumann, N. Bohr, M.
Born et d’autres, une nouvelle Mécanique a été crée : la Mécanique quantique, qui a permis
d’expliquer de nombreuses propriétés physiques, telles que les propriétés chimiques des éléments et

la formation des liaisons chimiques [1].

Comme il va 1’étre vu, les méthodes de chimie quantique permettent le calcul de la structure
électronique de systemes tels que les atomes, les molécules neutres, les especes radicalaires, les ions,
les clusters d’atomes, les surfaces de solides, etc. Des algorithmes de calculs trés précis sont utilisés
pour minimiser 1’énergie totale en fonction des parameétres structuraux et pour prédire la structure la
plus stable des composés étudiés. Les fonctions d’onde ainsi obtenues permettent de calculer des
propriétés électriques et magnétiques, de méme qu’elles conduisent a [’obtention d’indices de
réactivité et d’autres caractéristiques encore. Ces méthodes permettent donc aussi bien I’interprétation
de résultats expérimentaux, que la prédiction de propriétés pour les quelles aucune expérience n’a pu

encore fournir d’informations.

La chimie quantique consiste en I’utilisation de méthodes basées sur la résolution de 1’équation

de Schrodinger indépendante du temps. En résolvant 1’équation aux valeurs
propres et vecteurs propres Hy=yE (1)
Ou:

- H est I’opérateur hamiltonien du systeme.

- ¥ est la fonction d’onde du systeme.

- E est I’énergie totale du systéme [2,3].

Cette équation ne peut étre rigoureusement résolue que pour les systémes mono-électroniques.

La description des systémes plus complexes nécessite la mise en ceuvre d’un certain nombre
d’approximations [4].

L’hamiltonien exact d’un systéme comportant N noyaux et ne électrons, ou les noyaux sont

désignés par A et B et les électrons par k et 1, s’écrit :

4
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1 e? e2 ZpZg
H_'E K 1, VK Z ZA 141180 2 1>k—4ﬂ80rk122A 1M VRA ZA 1ZB>A4“80- Rap (2)

1.1.2. L’approximation Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de 1’équation (1) en
séparant la partie ¢lectronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde ¥. Cette approximation
est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement que les noyaux, ceci étant
du a la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois moindre de celle du proton). Par
consequent, les électrons réagissent quasi instantanément a une modification de la position des noyaux

[5]. Dans le cadre de cette approximation I'namiltonien H peut se réduire a la forme suivante :

Z
H—'_anA ZK 121 1 ll;e Zl>]r (3)

La résolution exacte de 1’équation (1) n’est possible que pour I’atome d’hydrogene et les
systemes hydrogenoides. Pour les systéemes poly-électroniques, il est nécessaire de faire appel aux
méthodes d’approximation (méthode des variations et méthode des perturbations) pour résoudre

I’équation de Schrodinger d’une maniére approchée.

Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées en se basant sur la résolution de
I'équation de Schrodinger sont la géométrie moléeculaire, et donc les stabilités relatives, les spectres
de vibrations, les moments dipolaires et quadripolaires, les spectres électroniques et aussi des
fonctions descriptives de la réactivité, telles que les charges atomiques et les fonctions de Fukui.
Toutefois, la précision avec laquelle on peut espérer calculer ces quantités est tres variable en fonction
de la nature de ces propriétés. Cette équation ne peut en effet pas étre résolue de maniere exacte pour

les systémes moléculaires, et 1’on doit donc effectuer un certain nombre d'approximations.

1.1.3. L’Approximation de hartree-fock
L’approximation orbitalaire, introduite par Hartree en 1928 [6], consiste a écrire la fonction
d’onde pour un systeme poly électronique sous forme de produit de spin-orbitales
Mono-électroniques supposées normalisées
We (1,2,3,...0¢) = @(1). @(2). @(3).eeeuenennn @ne(Ne) 4)
Sachant que chaque spin-orbitale est le produit d’une fonction de position de 1’¢lectron @i et

2

d’une fonction de spin n (Si).
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¢i(ni)= @i(ri).n(si) ()

Ce concept a été ensuite généralisé par Hartree et Fock [7] en écrivant la fonction d’onde sous

forme d’un déterminant de Slater construit sur la base des fonctions d’onde de chaque électron pour
satisfaire le principe de Pauli [8]. 1l est possible, dans ce cas, d’évaluer la meilleure fonction d’onde,

pour un tel systéme en minimisant, 1’énergie a 1’aide du principe variationnel.

@1 (1) @2(1).... on (3)
@12 @P2(2)....on (3)

Te(1,2,3,...ne)= -— (6)

(pl(ne) ([)Z(ne) ceee PreNe

1
—— : Est le facteur de normalisation.
vne!

1.2. La relation entre la chimie et I’'informatique

La chimie assistée par ordinateur (« Computation al Chemistry » en anglais) est le domaine
de la chimie qui fait intervenir I'ordinateur ; ses applications peuvent étre de différente nature, telles
que I'élucidation et I'analyse de structures chimiques, le traitement d'informations chimiques ou encore
la chimie théorique [9]. Les domaines de la chimie théorique sont, de méme, trés nombreux : chimie
quantique, mécanique moléculaire, dynamique moléculaire ou encore représentation moléculaire. La
chimie a cette particularité, avec I’informatique, de réunir sous un méme vocable a la fois une activité
scientifique et une activité industrielle de grande ampleur, visible et clairement identifiée dans
I’opinion publique. Ce n’est le cas ni des mathématiques, ni de la physique, de la biologie ou de
I’archéologie égyptienne, pour ne prendre que quelques exemples. Méme si certaines des branches de
ces disciplines comme 1’¢lectronique ou le génie génétique ont aussi, mais de fagon clairement moins

marquée dans 1’esprit du public, cette double identité scientifique et industrielle [10].

La chimie et I’'informatique sont trés largement rependues dans notre quotidien malgré que
certains les considerent trop complexe d’autre personnes trouvent que la chimie et I’informatique des

moyens plus au moins facile a aborder.

On juge I’informatique comme envahissante a cause du progrés qu’elle a subi ces derniers

temps qui a toucher plusieurs domaines (comme la médicine et la pharmacie, I’environnement, la

-,
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biologie). La chimie a aussi connue un grand développement au cour des années pour céder la place

a la chimie numérique.

1.3. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

1.3.1. Fondement de la théorie DFT

Historiquement, les premiers a avoir exprimé I’énergie en fonction de la densité furent Thomas
(1927), Fermi (1927, 1928) et Dirac (1930) sur le modele du gaz uniforme d’électrons non
interagissant. Le but des méthodes DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent de relier
la densité électronique a 1’énergie [11]. Cependant, la DFT a veritablement débuté avec les théoremes
fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 1964 [12] qui établissent une relation fonctionnelle entre

I’énergie de 1’état fondamental et sa densité électronique.

1.3.1.1. 1¢" théoreme de Hohenberg et Kohn

Ce théoréme de Hohenberg et Kohn montre que la densité électronique est la seule fonction
nécessaire pour obtenir toutes les propriétés électroniques d’un systéme. Si on considére un gaz
d’¢électrons, le potentiel externe agissant sur ces particules détermine 1’état fondamental de ce systéme
et la densité de charge correspondante [12]. Ainsi, toutes les propriétés concernant cet état sont des
fonctionnelles du potentiel externe. Comme cela a été demontré initialement par Hohenberg et Kohn,
en raison de la correspondance biunivoque existant enter le potentiel externe vex et la densité

électronique p (T) . L’expression de I’'Hamiltonien électronique d’un systéme poly-électronique est :

~ 1 1
H:-E ZP Ai+z?>j r_l] +Vext(r4') (7)
Z
Avec : Vext(T1)=-2K=1 R_:; (8)

Vext () : Potentiel externe de 1’¢lectron 1i.
p (r) : La densité électronique. Elle est égale a n, le nombre totale des électrons, lorsqu’elle est intégrée

sur tout 1’espace.

oo
Jy p(x) dr=n (©)
L’¢énergie totale du systéme peut s’écrire comme la somme de trois fonctionnelles : celle de 1’énergie

7,

potentielle noyau-électron, de 1I’énergie cinétique et de 1’énergie potentielle électron-électron.
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Elp]=Vhelp]+T[p]+ Veelp] (10)
En posant: Viel P 1=/ () Vexe () dr (11)
Flpl=Tlp]+Veelp] (12)

La fonctionnelle d’énergie s’écrit alors :

E [ p ]: f(l') Vext(r)dr + F[ p ] (13)

1.3.1.2. 2¢™ théoréme de Hohenberg et Kohn
Le second théoréme applique le principe variationnel a la DFT. Ainsi, 1’énergie fonctionnelle
d’une densité électronique approchée est supérieure ou égale a 1’énergie exacte du systéme dans son

état fondamental [13].

1.3.2. Méthode de Kohn et Sham

W.Kohn et L.J.Sham (KS) [14] ont apporté des applications pratiques de la théorie de la
densité. En 1965, ils ont proposé un ensemble d’équations mono é€lectroniques a partir des quelles, il
est possible d’obtenir la densité €¢lectronique et ensuite I’énergie totale.

Les orbitales de Kohn-Sham different des orbitales Hartree-fock :

Ce sont celles d’ un systéme fictif d’électrons sans interaction, mais elles posseédent la méme
densité que le systeme réel. L’énergie totale d’ un systéme a n électrons peut étre écrite sans
approximation [12], en exprimant les densités en fonction des orbitales moléculaires de Kohn-Sham
[13].

Le systeme de référence est choisi de telle fagon a avoir :

Ps(N=po (15)

Etant donné que les électrons n’interagissent pas entre eux dans le systeme de référence,

I’’hamiltonien de systéme de référence s’écrit :

H=3i [ — 1/2V7+vs(ri) I3, hi® (16)

2
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Avec : hX=-1/2 v2+ v (1) (17)
Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour I'électron i, peuvent s écrire comme sulit :
h{®6; =0/ (18)
0XS : Orbitale de kohn et Sham de I électron i.

1.3.3. Les différentes approximations

Comme c’est le probléme de la fonction de corrélation et d’échange reste toujours délicat
I’utilisation des approximations est toujours demandable et pour cela des nouvelles approximations
ont été trouvé avec la DFT. D’apreés Ziegler les fonctionnels d'énergie d’échange-corrélation ont été

classifiés en trois générations.

1.3.3.1. Approximation de la densité locale LDA

Hohenberg et Kohn ont montré que si r varie extrémement lentement avec la position, 1’énergie

d’échange-corrélation Exc[rs] peut s’écrire comme suit :

EX [p] = fp (1) &c (p)dr (19)

£xc . ¢tant I’énergie d’échange-corrélation par électron. Cette quantité est exprimée comme la somme

des deux contributions (énergie d’échange gx et énergie de corrélation g ) telle que:
&c (p) = & (p) + & (p) (20)

avec .

'

o =-3()" oun @

Donc :
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B8 = fpedr=-2 ()" flp(1*3 ar @

Le terme de corrélation g (p) est exprimé par la formule de Vosko, Wilk, et Nusair (VWN)

[15]. Cette formule assez compliquée est donnée dans la référence [16].

1.3.3.2. Approximation de la densité de spin locale LSDA

Pour les molécules a couches ouvertes et les géométries des molécules prés de leur état de
dissociation, I’approximation LSDA donne des résultats meilleurs que I’approximation LDA. Dans
LDA, les électrons ayant des spins opposes ont les mémes orbitales KS spatiales. En revanche, LSDA

distingue entre les orbitales des électrons de spins opposes (85> pour les e- de spin a et eiKBS pour les

e- de spin B. Par conséquent, on aura :

Exc= Exc[Pa’PB] (23)

C’est I’équivalent de la méthode UHF (Unrestricted Hartree-Fock) pour les Chaines ouvertes.

1.3.3.3 Approximation du Gradient Généralisé (GGA)

Cette méthode consiste a introduire le gradient de la densité dans la description des effets
d’échange et de corrélation. Alors que la méthode LDA est locale de par la considération d'une densité
équivalente a celle d’un gaz homogeéne, on incorpore ici des éléments non-locaux. En effet, le gradient

de la densité permet de prendre en compte la variation de la densité au voisinage de chaque point.

L’¢énergie d’échange-corrélation, dans le cadre de I’approximation du gradient généralise GGA

(Generalized —gradient approximation), s’écrit alors:

Exc=[p% pP]=[ f(p*(r), pP(n).Vp%(r) ,Vp* (r))dr (24)
Ou f est une fonction des densités de spin et de leurs gradients.

ESSA : est divise en deux contributions échange et corrélation.

BYEA =EEOA +EEOA @)

E
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1.4. Fonctionnelle hybride B3LYP

La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-paramétres Lee-Yang-Parr) est une fonctionnelle a
trois parametres combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange de Becke et d’échange HF,

avec les fonctionnelles de corrélation locale(VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang et Parr :

Exd""'= (1-ap-ay) Ex""+aoEx" +ay EX°°+ (L-a)E¢ " +a E¢"" (26)

Ou les parameétres ao, ax et ac ont été ajustes respectivement a 0,20, 0,72 et 0,81 [17].

3
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I1.1. Approches théoriques de la réactivité chimique

L’une des principales propriétés d’une molécule, c’est sa réactivité chimique, 1’é¢tude de cette
réactivité et surtout sa prédiction permet de facilité et d’orienté les expérimentateurs pour leurs
synthéses, beaucoup de méthodes théoriques basée sur les principes de la mécanique quantique sont
employées actuellement pour étudier la réactivité chimique [1,2]. A présent, deux théories sont
largement utilisées par les chimistes : la théorie des orbitales frontieres [3] initiée par Fukui en 1952
et récompensée par le Prix Nobel de Chimie en 1981 et la théorie conceptuelle de la fonctionnelle de

la densité. Ces modeles ont conduit a la définition de divers indices de réactivité.

11.1.1. Modéles de la réactivité chimique
11.1.1.1. Modéles empiriques
11.1.1.1.1. Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases)
Pearson [4] a proposé, en 1963, de classer les acides et les bases en quatre catégories :
- les acides durs qui regroupent les électrophiles de petite taille, trés positivement chargés,
et faiblement polarisables,
- les acides mous qui regroupent les électrophiles de grosse taille, faiblement positivement chargés,
et fortement polarisables.
- les bases dures qui regroupent les nucléophiles peu polarisables,
- les bases molles qui regroupent les nucléophiles trés polarisables, 1l en ressort alors le principe de
réactivité suivant : Le principe HSAB stipule que les acides durs se lient fortement aux bases dures et

les acides mous se lient fortement aux bases molles.

11.1.1.2. Modéles théoriques
11.1.1.2.1. Modele théorique basé sur la théorie des orbitales frontiéres

Durant les années 50, La théorie des orbitales moléculaires frontieres FMO a éte développée par
Fukui pour expliquer la régioselectivité observée lors de réactions mettant en jeu des composés
aromatiques. Notamment aux systémes m, puis aux systemes o, ou 1’idée originale de Fukui consiste
a postuler qu’au cours d’une réaction entre un nucléophile et un électrophile, le transfert de charge
qui a lieu au voisinage de 1’état de transition met en jeu principalement les €lectrons de 1’orbitale
moléculaire la plus haute occupée (HOMO) du nucléophile.

La théorie FMO joue un réle primordial dans la rationalisation de la réactivité chimique.

Cependant, elle a échoué dans plusieurs cas. La principale raison en est son champ d’application, qui

E
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n’a été correctement établi qu’a partir de 1’équation de Klopman- Salem proposé en 1968 et qui a été

critiquée également dans les années 89 par Dewar [5].

11.1.1.2.2. Modele théorique basé sur la théorie de la fonctionnelle de la densité

Paralléelement a la DFT fondamentale, présentée précédemment, une seconde branche s’est
développée a partir des années 1980, dont le but consiste a donner un cadre théorique précis a des
concepts souvent mal définis caractérisant la réactivité chimique. Il s’agit du modele de « DFT
conceptuelle », selon I’appellation de R. G. Parr [6]. Ce modele a été jugé le plus fructueux et semble
toujours le plus prometteur [7]. Il constitue actuellement une vraie source de concepts chimiques
comme le potentiel chimique électronique, 1’électronégativité, la dureté, la mollesse, I’¢électrophilicité,

...etc.

11.1.1.2.2.1. Descripteurs globaux
a- Le potentiel chimique () et I’électronégativité ()

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une vraie source de
concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, 1’électronégativité, la dureté, la
mollesse, I’¢électrophilicité, ...etc. La DFT est fondée sur le principe variationnel. En effet, 1’énergie
d’un systéme est une fonctionnelle de la densité €lectronique. Pour obtenir la densité optimale, on
minimise 1’énergie E. En se basant sur la méthode de variations, cette contrainte est introduite via la

méthode de multiplicateur de Lagrange conduisant a la condition variationnel suivante :
S[E—p([ p(r) — N)]=0 1)

Ou p est le multiplicateur de Lagrange :

v(r)+“§—:"‘:u 2

v(r) : est le potentiel externe (i.e. du au noyaux) et Frk est la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn

contenant les opérateurs de 1’énergie cinétique des électrons et des répulsions inter électroniques [8].

b- Dureté et mollesse chimiques
Vue la discontinuité de 1’énergie en fonction de N, on utilise généralement I’approximation de

la différence finie pour obtenir n et S. Dans le cadre de cette approximation, n et S peuvent étre écrits

E

comme suit [9]:
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I-A

n=— ©)
S=:5 (4)
| et A sont le potentiel de la 1° ionisation verticale et I’affinité électronique de la molécule
respectivement.
Remarque
Le potentiel chimique électronique p et la dureté globale n peuvent étre calculés a partir des
énergies des orbitales moléculaires frontiéres enomo et eLumo comme suit [9,10]:
n=(€xomo + €Lumo)/2 ®)

N=(€Lumo — €xomo) (6)

La mollesse [11] est définie comme I'inverse de la dureté, c'est la capacité d'un atome ou d'une

molécule de conserver une charge acquise, cette propriété est donnée par la relation suivante :
_1_1.,_
S-Zn-z(l A) (7
c- Indice d'électrophilicité globale
Parr et al [12] ont défini un indice pour la puissance globale d’électrophilicité d’un systéme en

termes de sa potentiel chimique p et la dureté chimique n:

2

o= t)

Cet indice est une mesure de la capacité d'espéce d'accepter un nombre arbitraire d'électrons.

11.1.1.2.2.2. Descripteurs locaux

Pour déterminer les sites réactifs d’une molécule lors de I’approche d’un agent électrophile,
nucléophile ou radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour favoriser une interaction par
rapport a une autre. Cependant, il est bien connu que les charges nettes calculées sur les différents
sites d’une molécule ne sont pas un bon descripteur pour décrire les interactions entre molécules,
particuliérement, pour les réactions controlées par les frontieres c’est a dire les interactions Soft-Soft.
En effet, la prédiction de la réactivité¢ a I’aide des charges nettes peut conduire a des prédictions
contradictoires avec 1’expérience [13,14]. Dans ce qui suit, nous présentons succinctement le

fondement théorique des principaux indices locaux utilisés actuellement pour la prédiction des sites

3

réactifs d’une molécule, en I’occurrence : les indices de Fukui et les nucléophilies locales.
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a- Fonction de Fukui

La fonction de Fukui, définie par Parr et Yang, est la quantité locale :
8
£ =(2), (9)

L’évaluation de ces valeurs de f(r) est complétement compliquée. Yang et Mortier [15] ont

donné un simple procédé pour calculer f « (fonction condensée de Fukui), basée sur I’analyse de la

population de Mulliken (MPA) et I'approximation de différence finie de 1’équation (9) dans une
approximation de différence finie, pour un systeme de N électrons, les valeurs de fk sont données par:

f;;: [gx(N + 1) - gr(N)] pour une attaque nucléophile (10a)
f=[ak(N) - ak(N - 1)] pour une attaque électrophile (10b)
f :l: ([gr(N+1)-gx(N-1)])/ 2 pour une attaque radicalaire (10c)

Ou gk(N), gx(N+1) et gk(N-1) représentent la population électronique dans 1’atome k pour N,

N-1 et N+1 systémes électroniques respectivement. f ; et f 1; représentent 1'habilité de 1’atome k a

) - p - ) - - 7 / + . .
réagir avec un nucléophile et électrophile, respectivement. Une valeur élevée de fK indique que

I'atome k présente un caractére électrophile indiquant de ce fait une haute probabilité pour une attaque

nucléophilie sur ce site, d'autre part, une valeur élevée de f; signifie que le site k est plus nucléophile
et disponible pour des attaques éléctrophiliques.
Une valeur élevée de fﬁ sur le site k indique que ce dernier présente une forte probabilité pour

une attaque radicalaire.

b- Mollesses locales

Alors que la dureté et la mollesse sont des parameétres globaux, les expérimentateurs ont parfois
utilisé les termes durs et mous a propos d’atomes ou des groupements fonctionnels d’une molécule
pour rationaliser leur réactivité. Ainsi pour dériver un analogue local a la mollesse, Parr et Yang [16]

ont proposé :
ap(r
S(r)=(g—(u))v(r) (12)

La relation avec la fonction de Fukui est immédiate, lorsqu’on applique la régle des dérivées en

3

chaine :
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S(=(% ) (52 )un= £(1) S (12)

Les mollesses locales condensées Sﬁ peuvent étre facilement calculées a partir des fonctions

de Fukui condensées fi et de la mollesse globale S :

Sxk=S [qr(N) - ge(N-1)] = S f (13)
Sk=S[ac(N+1) - ak(N)]1 = S fr (14)

c- Electrophilie locale
Le site le plus électrophile peut étre facilement identifie par 1’indice de I’électrophilie locale,

ok [17]; défini comme le produit de I’indice d’électrophilie globale w et I’indice de Fukui

électrophilique £ :

g =of (15)

d- Nucléophilie locale
Le site le plus nucléophile peut étre facilement identifié par ’indice de la nucléophilie locale,
Nk [18]; défini comme le produit de I’indice de nucléophile globale N et I’indice de Fukui

nucléophilque f .

Ng=Nf ]_( (16)

11.2. Etude quantitative des relations structure-activité (QSAR)
11.2.1. Introduction

Les premiers essais de modélisation des relations structure-activité ont commencé a la fin du
19°™ siécle, lorsque Crum-Brown et Frazer ont postulé que ’activité biologique d’une molécule est
une fonction de sa constitution chimique [19,20]. Mais ce n’est qu’au début des annees 60 que les
travaux de Corwin Hanch ont proposé un modele mathématique reliant I’activité biologique a la
structure chimique [21]. Aujourd’hui, 1’utilisation de QSAR n’a cessé de progresser [22,23]. Elle est
devenue indispensable en chimie pharmaceutique et pour la conception de médicaments, notamment
dans le cas ou la disponibilité des échantillons est limitée ou les mesures expérimentales sont
dangereuses, longues et chéres [24,25]. Sans I’utilisation de grands instruments analytiques, les

résultats des études QSAR peuvent fournir des informations utiles pour obtenir une meilleure

-
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connaissance des structures moléculaires et probablement le mode d’action au niveau moléculaire.
Ces informations peuvent étre alors utilisées dans la prédiction des activités biologiques de nouveaux
composés ainsi que dans la conception de nouvelles structures [26].

11.2.2. Principe des méthodes QSAR
Le principe des méthodes QSPR/QSAR est de trouver une relation mathématique reliant de
maniére quantitative des propriétés moléculaires, appelées descripteurs, avec une propriété ou une
activité biologique pour une série de composés chimiques similaires a 1’aide des méthodes d’analyses
de données. La forme générale d’un tel modé¢le est la suivante :
Propriété/ Activité = f (D1, D2, ... Dn...) @an
D1, D2, ...Dn sont des descripteurs des structures moléculaires.
Les techniques QSAR s’appuient sur le concept postulant que des structures similaires ont des
propriétés similaires [27], plus les molécules sont différentes, plus il est difficile a corréler les

propriétés physico-chimiques et 1’activité biologique, alors que le contraire est plus aisé.

Panel de Composeés

Données mesurées Descripteurs
d’activité (Y) moléculaire (X)
modéle
mathématique
Y = f(x)
Prévision Interprétation

Figure 1. 1 : Modele d'étude quantitative des relations structure/activité (QSAR).
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11.2.3. Méthodologie générale d’une étude QSPR/QSAR
La méthodologie générale d’une étude QSAR/QSPR est la suivante :
1- Collecte d’une base de données
2- Recherche de descripteurs adéquats pour I’activité étudiée
3- Le choix d’une méthode d’analyse des données
4- Validation du modéle
» Validation interne : on utilise la série d’apprentissage constituée de 2/3 de la base de données.
Ce type de validation a pour but de vérifier la stabilité et le pouvoir explicatif du modele QSAR
retenu.
» Validation externe : on utilise la série de test constituée généralement de 1/3 de la base de

données. Le but de cette validation est de vérifier le pouvoir prédictif du modele élaboré.

11.2.4. Outils et techniques de QSAR
11.2.4.1. Parametres biologiques

Les données biologiques sont habituellement exprimées sur une échelle logarithmique en raison
de la relation linéaire entre la réponse et le logarithme de dose dans la région centrale de la courbe de
log dose-réponse. Les logarithmes inverses de l'activité (log 1/C) sont également utilisés pour obtenir
des valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structures sont biologiquement trés efficaces. Des
exemples de données biochimiques ou biologiques, utilisés dans I'analyse de QSAR, sont décrits dans
le tableau I1.1 [28].

Tableau I1.1 : Types de données biologiques utilisées dans I’analyse QSAR.

Source d’activité Parametres biologiques
1. Récepteurs isolés
Constante de vitesse Log k
Constante de Michaelis-Menten Log 1/Km
Constante d’inhibition Log 1/Ki
2. Systémes cellulaires
Constante d’inhibition Log 1/IC50
Reésistance croisee Log CR
Données biologiques in vitro Mutation Log 1/C
de géne Log TA98
3. Systémes in vivo
Facteur de bioconcentration Log BCF
Vitesses de la réaction in vivo Log I (induction)
Vitesses pharmacodynamiques Log T (clairance totale)

@



Chapitre 11 Approches théoriques des methodes de calculs utilisées

11.2.4.2. Descripteurs moléculaires

Les descripteurs moléculaires sont généralement classés en trois catégories ; les descripteurs
physicochimiques, topologiques et électroniques. Ces descripteurs sont caractéristiques de la structure
bidimensionnelle ou tridimensionnelle de la molécule.

L’étude QSAR-2D permet de rationaliser une propriété avec des descripteurs calculés a partir
de la formule développée avec une équation de régression linéaire. Les études QSAR3D, décrites pour
la premiére fois par Cramer et ses collaborateurs [29], permettent d’établir une relation entre une

propriété et des descripteurs calculés a partir d’'une conformation spatiale de la molécule définie.

11.2.4.2.1. Les descripteurs physico-chimiques

Les descripteurs physico-chimiques caractérisent généralement la structure bidimensionnelle de
la molécule.

Parmi ces descripteurs, certains reflétent la composition moléculaire du composé, soit le nombre
et le type d’atomes et de liaisons présents dans la molécule, son nombre de cycle, son poids
moléculaire : ce sont les descripteurs constitutionnels [30]. Certains représentent la surface accessible
au solvant (nommée « Connolly Accessible Surface »), le volume de solvant couvert par cette surface
(« Connolly Solvent- Excluded Volume ») [31], le caractére hydrophile ou lipophile de la molécule
généralement évalué a partir du coefficient de partage octanol/eau représenté par le log P [32].

Ces descripteurs ne fournissent pas assez d’information sur la structure des molécules pour
I’¢laboration de modeles prédictifs plus complexes ; il est nécessaire d’ajouter d’autres types de

descripteurs.

11.2.4.2.2. Les descripteurs électroniques

Ces descripteurs caractérisent la distribution de charge des molécules (polarité des molécules)
mais aussi les paramétres de la chimie quantique : le moment dipolaire, les énergies HOMO (Orbitale
moléculaire occupée de plus haute énergie) et LUMO (Orbitale moléculaire non-occupée de plus basse
énergie) [30].

11.2.4.2.3. Les descripteurs topologiques
Ces descripteurs décrivent les connectivités atomiques dans la molécule. Ils sont pour la plupart
représentés par des indices comme ceux de Balaban, Wiener... et sont issus de la théorie des graphes.

Cette théorie a été développée par Euler en 1736 avec les sept ponts de Konigsberg. Un graphe est un
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ensemble de point, certains reliés par des lignes ; il permet de représenter la topologie des molécules

sans se soucier de la géométrie spatiale exacte de cette derniere [33].

11.2.5. Importance des descripteurs
Les descripteurs moléculaires jouent un réle fondamental en chimie, sciences pharmaceutiques, la
protection de I'environnement, recherche de la santé et contrdle de qualité, étre obtenu quand les
molécules sont transformées dans une représentation moléculaire qui autorise quelque traitement
mathématique. Les descripteurs moléculaires sont trés importants pour :

e Indiquons la description de la configuration de la molécule a étudie.

e Décrivons tous les parameétres descriptifs de la molécule.

Les descripteurs moléculaires sont utilisés pour, une connaissance de statistiques, chimio
métriques, et les principes des approches QSAR/QSPR sont nécessaires en plus de la connaissance

spécifique du probleme [34].

11.2.6. Les techniques de QSAR

Certaines recherches mettent en jeu des données biologiques et physico-chimiques appropriées.
Ces données peuvent étre représentées et analysées de diverses maniéres. Le groupement et la
classification des composés, bases sur leurs propriétés, sont les éléments principaux lors d’études de
similarité moléculaire. Les études de régression ou de corrélation entre les données biologiques et
chimiques sont généralement utiles pour rationaliser les relations structure-activité. Deux types
principaux d’études peuvent étre définis :

(1) par corrélation entre les données biologiques et physicochimiques en utilisant les techniques
de régression.

(2) par classification des composés ou méthodes d’identification de modele. Ces deux types

d'études sont nommeés analyse de données statistiques multi-variables, ou étude QSAR [35].
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Figure 11.2 : L'analyse de données multivariables.

11.3. Statistiques et analyse des données
11.3.1. Introduction

Pour élaborer un modéle QSPR/QSAR nous avons besoin d’une méthode d’analyse de données,
cette méthode permet de quantifier la relation qui existe entre la propriété/Activité et la Structure
(descripteurs).
Il existe plusieurs méthodes pour construire un modele et analyser les données statistiques de ce
dernier, certaines sont linéaires telles que la régression linéaire multiple (MLR), la régression aux
moindres carrés partiels (PLS), d’autres sont non linéaires comme les arbres de décisions, les réseaux
de neurones... ces méthodes sont disponibles dans des logiciels tels que, Excel, Origin Microcal,
Minitab, Statistica, SPSS, R, ...
La méthode utilisée dans notre étude est la méthode de Régression Linéaire Multiple (MLR).

11.3.2. Régression linéaire multiple (MLR)

Une analyse de la régression multiple est la methode la plus simple et la plus employée pour le
développement de modeles predictifs [36]. Elle cherche a approximer une relation trop complexe en
général, par une fonction mathématique simple. Elle repose sur I’hypothese qu’il existe une relation
linéaire entre une variable dépendante (a expliquer) Y (ici, ‘activité biologique) et une série de p
variables indépendantes (explicatives) Xi (ici, les descripteurs). L’objectif est d’obtenir une équation
de la forme suivante :

Y =PBo+P1 Xe+ P2 Xot+ Pz Xz +....+ Bp Xpt+ & (18)

Cette équation est linéaire par rapport aux parameétres (coefficients de régression) Bo, Bi....., Pp-
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La détermination de 1’équation (18) se fait alors a partir d’une base de données de n échantillons
pour laquelle a la fois les variables indépendantes et la variable dépendante sont connues. Il s’agit

donc de considérer un systeéme d’équations :

Y1=Bo+ Pr Xe,1+ P2 Xog+ ... + Pp Xn,1t+ €1 (19)
Y2 =Po+ P1 Xe,2+ P2 Xo2 + ... + PBp Xn2t €2 (20)
Yn=PBo+ P1 Xe,pt B2 Xop+ ... + pXn,p+ en (21)

Ou les résidus &i représentent 1’erreur du modéle, constituée par 1’incertitude sur la variable
dépendante Yi d’une part, sur les variables indépendantes Xi d’autre part, mais aussi par les
informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les variables
dépendantes.

Ce systéeme d’équation peut étre donné sous la forme matricielle suivante :

i X11 X12 - Xlp
Y1
Y=<¥§) X =|1 B={ |e={5
¥ . Rz =
1 Xnl Xn2 - Xnp Bn &

11.3.3. Estimation des parametres statistiques du modeéle

Dans le cas d’un modéle a p variables régresseurs, le critére des moindres carrés s’écrit :

S(Bo----B,) = Z“:(Yl _Yvi)2 . 283 = i(Yl —Bo —B:Xy; _"'BPXDi)z (22)
1=1 i=1 i=1

Les valeurs des B qui minimisent ce critére seront les solutions Po, B1, ... Pp du systeme linéaire
de (p+1) équations a (p+1) inconnues.

La méthode consiste alors a choisir les coefficients du vecteur b en faisant en sorte de minimiser
la somme des carrées des écarts entre les valeurs prédites et les valeurs réelles sur 1’intégralité de la
base de données et ceci sous couvert de certaines hypotheses de départ.

En premier lieu, les variables indépendantes Xi, comme leur nom I’indique, sont supposées
indépendantes entre elles et leur incertitude est négligeable. Ensuite, les différents échantillons Yi sont
supposés indépendants entre eux. Enfin, par nature, la dépendance de Y vis-a-vis des Xi est supposée

linéaire. La valeur prédite de la variable dépendante Y (estimé par le modele de régression) s’écrit :

Q:XB:XB (23)

@




Chapitre 11 Approches théoriques des methodes de calculs utilisées

Les résidus peuvent donc étre définis comme la différence entre les valeurs prédites et observées
de .
A A

1 1

11.3.4. Confiance accordée aux résultats

La logique statistique nous conduit a effectuer des tests d'hypotheses, et a déterminer des
intervalles de confiance autour des valeurs estimées. Successivement on va chercher a:

e Tester la signification globale de la régression,

e Tester I'hypothése nulle 1 = 0 et a calculer l'intervalle de confiance de B1,

e Tester I'hypothése nulle 0O = 0 et a calculer 1'intervalle de confiance de B0,

e Calculer la précision de l'estimation de Y pour la moyenne et pour une observation

individuelle.

11.3.5. Tests sur le modéle linéaire
Comme pour le modéle linéaire simple, les hypothéses de régression linéaire doivent étre

veérifiées pour un modeéle de régression multiple.

11.3.6. Test de la signification globale de la régression (F-Fisher)
Ce test permet de connaitre 1’apport global de I’ensemble des variables Xi, .... Xp a la
détermination de Y.

On veut tester I'nypothése nulle :

Ho: B1=...=Bp =0 contre Ha : il existe au moins un Bj parmi B1, ..., pp non égal & 0.

. M5 model

On calcule la statistique de test F = — 2 moger (25)

M5 error

Avec : MS model = w (26)
55

Et MS error = — (27)
n—p—1

Les expressions (26) et (27) représentent respectivement la somme des carrés des écarts moyens
pour le model et pour I’erreur, avec p et n-p-1 sont les degrés de liberté.

Le test de Fisher mesure le rapport entre la variance de la variable dépendante expliquée et non
expliquée par le mod¢le de régression. En d’autres termes le test de Fisher permet de tester ’hypothése

nulle selon laquelle chaque B est significativement différent de zéro, ce qui est signe d’une relation
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évidente entre la variable expliquee et les variables explicatives.

11.3.7. Sélection des variables et choix du modele
Parmi I’ensemble des p variables disponibles, toutes n’ont pas nécessairement un intérét dans la
modélisation de Y, et il peut alors étre néfaste de les utiliser. Nous sommes alors en présence de

différents modeles possibles parmi lesquels il faut faire un choix.

11.3.7.1. Criteres de comparaison de modele
11.3.7.1.1. Limitation du coefficient de détermination R?

R? qui varie entre 0 et 1, mesure la proportion de variation totale de Y autour de la moyenne
expliquée par la régression. Plus la valeur de R2 sera proche de 1 (cas idéal) et plus les valeurs prédites
et observées sont corrélées. Un R? faible signifie que le modele a un faible pouvoir explicatif et les
descripteurs (certains d’eux) sont sans effet sur la réponse.

La valeur de R? dépend de la taille de I'échantillon et le nombre de variables prédictives dans
I'équation. 1l garde la méme valeur ou augmente lors d'une nouvelle variable de prédiction est ajoutée
a I'équation de régression, méme si la variable ajoutée ne contribue pas a la réduction de la variance

inexpliquée. Par conséquent, un autre paramétre statistique peut étre utilisé, appelé RZjusie (R%ajuste).

11.3.7.1.2. Coefficient de détermination ajusté R? ajuste
Il est obtenu par une expression semblable a celle de R?, mais la SSR et SST sont divisés par
leurs degrés de liberté correspondants. Ce coefficient est utilisé en régression multiple par ce qu’il

tient compte du nombre de parametres du modeéle.

- . n2
de. :1_(11 mt ercept)(1-R“) (28)
adj n—p
Ou bien
Ri(n-1)-
R, =P (29)
n-p-1

Cette formule indique notamment que R?g; est toujours inferieur & R?, et ceci d'autant plus que le

modele contient un grand nombre de prédicteurs (descripteurs).
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11.4.7.1.3. Critére de validation croisée : PRESS
C’est la somme des carrées des €carts entre les valeurs observées et les valeurs prévues a partir
du modele.
PRESS= Y (Yobs - Yealc)? (30)
Ce critére permet de sélectionner les modeéles ayant un bon pouvoir prédictif. (On cherche

toujours le PRESS le plus petit).

11.3.8. Validation d’un modele

Quel que soit le but ultime du modéle QSAR, il doit étre obligatoirement validé avant d’étre
interprété ou utilisé a fins prédictives. Il existe différentes solutions pour s’assurer de validité d’un
modele. La validation croisée LOO (leave-one-out) [37] est un processus qui permet de tester la
précision prédictive d’un modele, cette méthode basée sur le calcul de quelques parameétres statistiques
tels que : la somme des carrée résiduels RSS (PRESS), Somme des carrés totaux TSS, qualité
d’ajustement RZ%gqj, la validation standard des erreurs de prédiction (SPRESS) et le coefficient de
corrélation de validation croisée R%cv c’est le coefficient qui décrit la validation est donné par
I’équation ci-dessous

PRESS

2 — —_
Recyv=1 7SS (31)

11.4. Les applications de I’étude QSAR

Certaines études QSAR semblent étre un peu plus d’études universitaires, il existe un grand
nombre d’applications de ces modéeles tels que [38]:

-L’optimisation de 1’activité pharmacologique.

-La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que des agents tensioactifs, des
parfums, des colorants et des produits chimique fins.

-L’identification des composés dangereux dans les premiers stades de développement de
produits ou la projection des stocks de composés existants.

-La prédiction de la toxicité et les effets secondaires de houveaux composes.

-La prédiction de la toxicité pour les especes.

-La prédiction de la toxicité pour les especes environnementales.

-La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce soit la
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-La prédiction d’une variété de propriétés physico-chimique des molécules.
-La prédiction du devenir des molécules qui sont libérées dans 1’environnement.
-La prédiction des effets conjugués de molécules, que ce soit dans des mélanges ou des

formulations.
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I11.1. Introduction

Ces dernieres années, la grande avancée dans le domaine de I'informatique et les progreés réalisés
dans les méthodes de calcul de chimie quantique permettent de donner une bonne prédiction et une
bonne description des propriétés d’une entité donnée, ces propriétés sont reliées a la nature et la forme
de la molécule.

L’objectif de notre travail, qu’été orientés vers 1’obtention de 1’effet de solvant sur les propriétés
structurales et électroniques de la molécule de 2-iminothiazolidin-4-one. Ainsi nous avons utilisé les
théories quantiques de la réactivité chimique [1,2] qui permettent actuellement, de justifier et prédire
les propriétés de réactivité de la molécule en état gazeux et en état solvaté dans 1’cau.

Enfin, nous avons appliqué une méthode quantitative des relations structure/activité (QSAR)
sur une série des dérives de 2-iminothiazolidin-4-one. Cette méthode permette d’étudier les
corrélations entre les paramétres structuraux et ’activité biologique d’une série bioactive des dérives

de 2-iminothiazolidin-4-one.

111.2. Définition de 2-iminothiazolidine-4-one

2-iminothiazolidine-4-one est un hétérocycle caractérisé par un méthyléne actif en position-5.
De plus, ce sont tous des hétérocycles contiens une atome d’oxygene, d’azote ou de soufre
successivement. Les dérivés du nos hétérocycles possede de propriétés biologique antiproliférative

peut étre utilisé comme inhibiteur de cancer.

e 00¢C

5

Figure I111.1 : Structure 3D de noyau de base de 2-iminothiazolidin-4-one.
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111.3. Cellules de cancer du poumon A549 et H460

Il existe deux principaux types de cancer du poumon : le cancer du poumon non a petites cellules

(le plus répandu) et le cancer du poumon a petites cellules (Tableau I11.1) [3].

Tableau I11.1 : Classification des types et sous-types du cancer du poumon.

Cancer du poumon non a petites cellules Cancer du poumon a petites cellules
Adénocarcinome (A549) Carcinome a petites cellules
Carcinome épidermoide (H460) Carcinome mixte a petites et grandes cellules

Carcinome a grandes cellules indifférenciées | Carcinome mixte a petites cellules
Localisation : aucune partic du poumon n’est | Localisation : alvéoles, bronches, bronchioles,

Privilégiee tissu de soutien des poumons

- Les cellules de la lignée A549 : dérivées d’un carcinome bronchiole-alvéolaire humain dont
les caractéristiques ont été décrites par Lieber et al. (1976) [4].
- Les cellules de la lignée H460 : dérivées d’un carcinome pulmonaire épidermoide humain. Les

caractéristiques de ces cellules ont été décrites par Gruenert et al. (1995) [5].

111.4. Méthodologie de calcul

Cette étude a été réalisée par ’utilisation de programme HyperChem 8.07 [6] pour optimiser la
structure de 2-iminothiazolidin-4-one au moyen de la mécanique moléculaire, champ de force (MM+).
Apres cela, les structures minimisées obtenus précédemment ont été optimisees par utilisation de la
méthode DFT par une fonctionnelle hybride B3LYP [7] et la base 6-311++G (d,p). Les calculs sont

effectués par le logiciel gaussien 09 [8].

111.5. Effet de solvant sur la structure de noyau de base de 2-iminothiazolidin-4-

one
Pour obtenir ’effet de solvant, on a calculé les paramétres géométriques et électroniques de
structure de noyau de base de 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase gazeuse et dans la phase

aqueuse.
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111.5.1. Effet de solvant sur les paramétres géométriques

Tableau 111.2 : Distances interatomique en (A).

Liaisons (A) phase gazeuse phase aqueuse L’écart
S1 C2 1.7986 1.7915 -0.0071
S1 C5 1.8342 1.8338 -0.0004
C2_N3 1.3919 1.3918 -0.0001
N3_C4 1.3752 1.3696 -0.0056
N3_H8 1.0122 1.0132 0.0010
C4_C5 1.5270 1.5211 -0.0059
C4 06 1.2084 1.2156 0.0072
C5_H9 1.090 1.0897 -0.0004
C5_H10 1.0900 1.0896 -0.0004
N7_C2 1.2639 1.2679 0.0040
N7_H11 1.0166 1.0174 0.0008

Tableau I11.3 : Angles de valence en (°).

Angles (°) phase gazeuse phase aqueuse L’écart
S1 C2N3 109.0243 109.2872 0.2629
S1 C5C4 107.6132 107.3842 -0.229
S1 C5H9 110.921 110.6117 -0.3093
S1 C5H10 110.9215 110.6107 -0.3108
C2 S1C5 92.4903 92.4322 -0.0581
C2 N3C4 120.2033 119.7462 -0.4571
C2 N3 H8 119.0656 119.4431 0.3775
C2 N7 H11 112.9984 112.3057 -0.6927
N3 C4 C5 110.6688 111.1502 0.4814
N3 C4 06 125.1491 124.7182 -0.4309
C4 N3 H8 120.7311 120.8107 0.0796
C4 C5H9 109.1333 109.4911 0.3578
C4 C5H10 109.1303 109.4889 0.3586
C5 C4 06 124.1821 124.1317 -0.0504
N7 C2S1 129.1465 128.7714 -0.3751
N7 C2 N3 121.8292 121.9414 0.1122
H9 C5 H10 109.0788 109.2253 0.1465
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Tableau I11.4 : Angles diédres en (°).

Angles (°) Phase gazeuse | phase aqueuse L’écart
S1 C2N3 C4 0.0250 0.0226 -0.0024
S1 C2N3 H8 -179.9852 -179.9783 0.0069
C2 S1C5 C4 -0.0049 -0.0042 0.0007
C2 S1C5 H9 119.3044 119.4214 0.1170
C2 S1C5 H10 -119.3108 -119.4266 -0.1158
C2 N3C4 C5 -0.0293 -0.0263 0.0030
C2 N3 C4 O6 179.9784 179.9847 0.0063
N3 C4C5 S1 0.0186 0.0166 -0.0020
N3 C4C5 H9 -120.4250 -120.1236 0.3014
N3 C4 C5 H10 120.4612 120.1545 -0.3067
C5 S1C2 N3 -0.0096 -0.0089 0.0007
C5 S1C2 N7 179.9892 179.9933 0.0041
06 C4C5 S1 180.0111 180.0057 -0.0054
06 C4C5 H9 59.5674 59.8655 0.2981
06 C4C5 H10 -59.5464 -59.8564 -0.3100
N7 C2N3 C4 -179.9739 -179.9794 -0.0055
N7 C2 N3 HS8 0.0159 0.0197 0.0038
H8 N3 C4 C5 179.9811 -180.0254 - 360.0065
H8 N3 C4 06 -0.0113 -0.0144 -0.0031
H11l N7C2 S1 -0.0004 -0.0030 -0.0026
H11 N7 C2 N3 179.9983 179.9993 0.0010

-

N

?

J

s

\
£ Jd

/

phase aqueuse (b).

Figure 111.2 : Structure optimisée de 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase gazeuse (a) et dans la
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Les parametres géométriques de noyau de base de 2-iminothiazolidin-4-one sont rapportés dans
les tableaux (111.2. 111.3 et 111.4).

D’aprés I’analyse des résultats obtenus dans les tableaux 111.2. 111.3 et 111.4 on peut noter les
remarques suivantes :

Les valeurs des distances interatomiques obtenus dans la phase gazeuse et dans la phase
aqueuse sont similaires & I’exception des liaisons S1-C2 et C4-06 ol I’écart est : 0.0071 A et 0.0072
A respectivement.

L’augmentation de la longueur de la liaison polarisée C4-O6 dans la phase aqueuse est expliqué
par ’effet de solvant polaire (I’eau) qui provoque I’augmentation de la polarisation de cette liaison et
par la suite I’augmentation de sa longueur. La diminution de la longueur de liaison S1-C2 dans la
phase aqueuse est expliqué par 1’augmentation de la polarisation de liaison C4-O6.

Les valeurs des angles de valence obtenus dans la phase gazeuse et la phase aqueuse sont
similaires et se different que dans I’angle C2-N7-H11.

Les valeurs des angles de torsion obtenus dans la phase gazeuse et la phase aqueuse sont
totalement similaires. Les valeurs des angles de torsion confirment que la structure de
2-iminothiazolidin-4-one est plane.

Le plus grande variation dans les valeurs des angles de torsion ont été remarquées pour 1’angle
(H8-N3-C4-C5) ou I’écart est 360.0065°.

Ces variations sont expliquées par I’effet des interactions entre le solvant et la molécule étudiée.

111.5.2. Effet de solvant sur les parametres électroniques

Tableau I11.5 : Charges atomiques de 2-iminothiazolidin-4-one.

Atomes phase gazeuse phase aqueuse AQ
S1 0.2241 0.2406 0.0165
C2 0.3054 0.3086 0.0032
N3 -0.6371 -0.6290 0.0081
C4 0.6833 0.6995 0.0162
C5 -0.5794 -0.5770 0.0024
06 -0.5744 -0.6269 -0.0525
N7 -0.6809 -0.7211 -0.0401
H8 0.4255 0.4350 0.0095
H9 0.2411 0.2535 0.0123

H10 0.2411 0.2535 0.0123
H11l 0.3512 0.3632 0.0120
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Tableau I11.6 : Moment dipolaire.

Moment dipolaire

Phase gazeuse 2.1850

phase aqueuse 2.9595

Les charges atomiques obtenues dans la phase gazeuse et dans la phase aqueuse sont différentes
et les plus importantes qui sont trouvées dans les atomes C4 et O6 de la fonction carbonyle dont les
quelles on remarque une augmentation de la charge positive du carbone fonctionnel et de la charge
négative d’oxygene dans la phase aqueuse. Cette augmentation des charges des atomes C4 et O6 est
expliquée par I’augmentation de la polarisation de la liaison C=O dans la phase aqueuse.

Les résultats du moment dipolaire représentés dans le tableau 111.6 présentent une augmentation
de ce paramétre dans la phase aqueuse ce qui indique ’effet induisant du solvant polaire sur la

molécule étudiée.

111.6. Etude de réactivité chimique de 2-iminothiazolidin-4-one
111.6.1. Indices et descripteurs de réactivité
111.6.1.1. Indices globaux de réactivité

L’étude de la réactivité globale des molécules est basée sur le calcul des indices globaux déduits
des proprietés electroniques. Le tableau ci-apres récapitule les valeurs de I’énergie totale, énergies des
orbitales moléculaires frontiéres, le gap énergétique, les valeurs de la dureté et du potentiel chimique
électronique et I’indice d’électrophilicité.

Tableau 111.7 : Descripteurs de réactivité utilisés.

Etot HOMO | LUMO | GAP 1 u .
(u,a) (u,a) (u,a) (u,a) (u,a) (u,a) (eV)
Phase | 1097743 | -0.2686 00395 | 02291 | 0.1145 | -0.1540 | 2.8197
gazeuse = . = . = . . . = . .
Phase | r997866 | -0.2628 00386 | 02242 | 0.1121 | -01507 | 2.7578
aqueuse = . = . = . . . = . .
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Les orbitales moléculaires frontiéres la plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante
(LUMO) jouent un role fondamental dans I’interprétation qualitative de la réactivité chimique [9].

Les valeurs et les signes des coefficients des O.F constituent un indice important pour favoriser
le mode d’attaque de la contribution des orbitales atomiques a 1’orbitale moléculaire. Ainsi, I’attaque
du réactif electrophile se produira préférentiellement sur le site ayant le plus gros coefficient dans la
HOMO. Alternativement, une attaque nucléophile aura lieu de préférence sur les sites moléculaires
ayant les plus grandes valeurs de la densité LUMO.

La valeur de gap énergétique de 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase aqueuse (GAP = 0.2242
u.a) est inférieur a celui dans 1’état gazeux (GAP = 0.2291 u.a) ce qui implique que I’écoulement des
électrons sont facile ; donc la réactivité chimique est importante et la molécule est molle, par contre
dans 1’état gazeux, 1’écoulement des électrons sont difficile ; donc la réactivité¢ de la molécule est
faible ce qui rend la molécule dur ( n=0.1145 u.a).

Le potentiel chimique p du 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase aqueuse (= -0.15074 a.u)
est supérieur a celui dans la phase gazeuse (u =-0.1548 a.u) ; ce qui implique que le transfert des
électrons du 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase aqueuse est mieux que dans la phase aqueuse.

L’indice  d’électrophilicitt du 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase aqueuse
(@ = 2.7578 eV) est légérement inférieur a celui dans la phase gazeux ( ® = 2.8197 eV), Par
conséquent, 2-iminothiazolidin-4-one dans 1’état aqueuse est moins électrophile que dans la phase
gazeux. En d'autres termes, dans 1’état aqueuse est plus nucléophile que dans la phase gazeuse.

Les valeurs de 1’énergie totale calculées montre que 2-iminothiazolidin-4-one est stable dans
la phase aqueuse que dans la phase gazeuse. La différence entre 1’énergie totale dans les deux phase

est (-1.23 107 u.a) correspond & 1’énergie de solvatation de 2-iminothiazolidin-4-one.

111.6.1.2. Indices locaux de réactivité

Afin de différencier les comportements réactifs des atomes formant une molécule, différents
indices ont été utilisés. Plus précisément, il s’agit des indices locaux et des descripteurs duals de la
réactivité. Les descripteurs locaux de réactivité ont éte employés pour caractériser les sites

préférentiels pour les attaques nucléophiles, électrophiles et radicalaires.
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Tableau 111.8 : Valeurs des indices de Fukui de 2-iminothiazolidin-4-one.

Phase gazeuse Phase aqueuse
Atomes f fr 1o f fr fO
S1 0.0439 0.2292 0.2816 0.0831 0.2633 0.3432
C2 0.0050 -0.0612 -0.0281 0.1141 -0.0596 0.0272
N3 0.0486 0.0315 0.0401 -0.0001 0.0288 0.0144
C4 -0.0144 -0.0064 -0.0104 0.2249 0.0030 0.1139
C5 0.0617 -0.0482 0.0067 -0.0174 -0.0459 -0.0317
06 0.0290 0.1013 0.0651 0.2095 0.0484 0.1290
N7 0.0176 0.3003 0.1590 0.1799 0.2960 0.2380
H8 (N3) 0.3831 0.0262 0.2046 0.0324 0.0156 0.0240
H9 (C5) | 0.1478 0.0541 0.1009 0.0716 0.0461 0.0589
H10 (C5) | 0.1480 0.0541 0.1010 0.0716 0.0461 0.0589
H11 (N7) | 0.1298 0.0291 0.0794 0.0303 0.0179 0.0241

Le tableau I11.8 représente les valeurs des indices de Fukui dans la phase gazeuse et dans la
phase aqueuse, les figures 111.3 et I11.4 ci-dessous représentent la visualisation du potentiel
électrostatique moléculaire (3D-MESP) des fonctions de Fukui dans les deux phases gazeuse et
aqueuse.

Les fonctions de Fukui décrivent la réactivité de molécule par rapport a un autre réactif
électrophile, nucléophile ou radicalaire.

D’apres les résultats du tableau III.8 on peut constater que I’atome d’azote N7 possede une
grande valeur de f* pour les deux phases ( gazeuse et aqueuse ).Ce résultat montre que la valeur
élevée de f*est indiquée le site de 1’atome d’azote présente une haute disponibilité pour une attaque
nucléophile.

L’atome d’soufre S1 posséde une grande valeur de f°Ce qui indique que cet atome est un site
le plus important aux attaques radicalaires.

L’atome d’hydrogene H8 porté par N3 caracterisé par une grande valeur de f~ce qui indiqué le
site trop nucléophile et plus sensible aux attaques électrophiles (f~=0.3831) a le cas gazeuse.

L’atome de carbone C4 représente une valeur plus élevés de f~dans le cas aqueuse. Ce résultat

montre que le site trop nucléophile et plus sensible aux attaques électrophiles (f~= 0.2249)
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La constante de densité de charge d'électron (0.0004 e/au3).
La région de potentiel électronégatif de couleur rouge.

La région de potentiel électropositif de couleur rouge bleu.

Figure 111.3 : Visualisation du 3D-MESP des fonctions de Fukui f~, f* et f° dans la phase

gazeuse.
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f f

La constante de densité de charge d'électron (0.0004 e/au3).
La région de potentiel électronégatif de couleur rouge.

La région de potentiel électropositif de couleur rouge bleu.

Figure 111.4 : Visualisation du 3D-MESP des fonctions de Fukui f~, f* et f° dans la phase

aqueuse.
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I11.7. Etude quantitative des relations structure-activité (QSAR) des propriéetés

antiprolifératives d’une série des dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one

111.7.1. Méthodologie

111.7.1.1. Données expérimentales

Dans notre travail nous avons utilisé une serie de 18 dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one pour

développer des modeles QSAR. Le travail de Xin zhai et al [10] nous permet de rassembler les

données des structures et I’activité biologique expérimentale des dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one

sont rapportées dans le tableau 111.9. L’activité antiprolifératives a été exprimée par P1Cso.

Tableau I11.9 : Structure et activité antiprolifératives expérimentale des dérivés de

2-iminothiazolidin-4-one.

composes R PI1Cso P1Cso
A549 H460

8c 2.5-dimethoxy 5.119 4.431
8f 2.3,4-trihydroxy 4.586 4.401
8L 2.4-dimethoxy 5.251 5.376
8N 3,5-dibromo-4-hydroxy 4.141 4.774
8T 2.4-difluoro 5.050 6.522
7 / 4.413 4.079
8Y pyridin-4-yl 4.679 4.332
8E / 5.420 5.522
8l 3,4-dihydroxy 4.767 4.707
8M 2.4.6-trimethoxy 4.943 5.744
8P 2-hydroxy 5.769 6.522
8Q 4-hydroxy 5.494 5.327
8R 2-fluoro 6,045 5.920
8S 4-fluoro 5.958 8.000
8X thiophen-2-yl 4.393 4.642
80 2-hydroxynaphthalene 5.040 5.091
8A 3,4.5-trimethoxy 4.567 5.387
8B 2.3,4-trimethoxy 4.013 4.326
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111.7.1.2. Sélection des descripteurs et methodes de calcul

Un descripteur moléculaire peut étre considéré comme la conséquence d'un processus logique
et mathématique, appliqué a l'information chimique codifiée a travers la représentation d’une
molécule [11].

Le choix des descripteurs dépend des outils dont on dispose, de la nature des composés décrits
et de la propriéteé ciblée.

les dix-huit dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one ont été pré-optimisées au moyen de la
mécanique moléculaire, champ de force (MM+) en utilisant le logiciel HyperChem 8.03 [6]. Le
module "propriétés QSAR" de I’'HyperChem 8,03 a été utilisé pour calculer les paramétres suivants :
la polarisabilité (Pol), le coefficient de partage octanol/eau (logP), I'énergie d'hydratation (HE), le
volume moléculaire (V), la surface moléculaire (SAG) et le poids moléculaire (W).
Les structures minimisées obtenus précédemment ont été optimisées en utilisant la méthode DFT
avec une fonctionnelle hybride B3LYP [7] et la base 6-311++G(d,p) dans modele CPCM
(eau ) de logiciel Gaussien 09[8].

Les molécules optimisées ont été utilisées pour calculer un certain nombre des descripteurs

électroniques tel que : le moment dipolaire (MD), le gap énergétique, la charge atomique nette (QN7),
la densité électronique des orbitales frontiéres électrophiles fEnz  de I’atome N7.

La densité €lectronique d’orbitale moléculaire d’un atome quelconque est définie comme suit :

X Densité électronique des orbitales frontieres électrophiles :

f%=Y (Chomo)?x 100 1)
X Densité électronique des orbitales frontieres nucléophiles :

fNi=Y (CLumo)?x 100 (2)
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Tableau 111.10 : Valeurs des descripteurs électroniques et physico-chimiques utilisés dans I’étude QSAR.

Résultats et discussion

composé qN7 fEn GAP MD HE Log P \/ SAG W Pol

8c -0.542 0.2542 0.1199 12.3804 -16.76 291 1343.13 794.86 490.53 51.6
8f -0.5469 0.7903 0.1266 12.3123 -30.66 2.56 1251.17 740.71 478.48 48.57
8L -0.5501 0.6335 0.1232 14.1115 -16.72 2.98 1346.55 801.18 490.53 52.15
8N -0.5369 0.7875 0.1284 5.7883 -19.87 341 1233.3 733.86 482.46 47.12
8T -0.5353 0.7738 0.1303 6.2931 -14.09 3.62 1210.57 722.17 466.46 46.48
7 -0.5426 3.625 0.1778 6.3283 -13.24 1.19 952.5 548.97 342.37 35.48
8Y -0.5289 0.5596 0.1302 44114 -16.22 3.03 1181.26 708.36 431.47 45.95
8E -0.5392 0.7252 0.1323 8.4606 -14.54 341 1198.85 717.49 430.48 46.66
8l -0.5444 0.7101 | 0.1269 10.1688 -27.01 2.84 1238.88 736.21 462.48 47.93
8M -0.5473 1.8169 0.1325 12.7679 -16.63 2.66 1426.82 839.51 520.56 54.08
8P -0.5419 0.5968 0.1284 10.7657 -19.28 3.13 1216.57 723.65 446.48 47.3
8Q -0.5455 0.8181 0.1287 10.4594 -21.36 3.13 1219.11 726.65 446.48 47.3
8R -0.5357 0.6508 0.1304 8.245 -14.39 3.55 1200.95 718.04 448.47 46.57
8S -0.5389 0.8032 0.132 6.6361 -14.24 3.55 1207.62 723.77 448.47 46.57
8X -0.5419 0.6398 0.127 9.2126 -15.35 2.3 1172.46 699.76 436.5 46.18
80 -0.5396 2.1611 0.1295 10.3031 -17.21 4.13 1333.04 778.99 496.54 54.57
8A -0.5415 2.3858 0.1262 8.9965 -17.32 2.66 1411.62 824.19 520.56 54.08
8B -0.5468 0.7196 0.1257 12.6297 -16.15 2.66 1415.1 829.36 520.56 54.08
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111.7.2. Développement des modeles QSAR

Les modeéles Structure-activité ont été generés en utilisant la méthode de régression
multilinéaire (MLR) par le logiciel SPSS 19 [12]. Les valeurs PICso sont indiquées en (uM), ce sont
des variables indépendantes. Les modéles QSAR sont évalués par la valeur de R? (coefficient de
détermination), la valeur de S (erreur standard de I’estimation) et la valeur F (statistique Fischer).

N : indique le nombre d'observations.

Les corrélations entre I’activité biologique et les descripteurs utilisées sont exprimées par les

relations mathématiques suivantes :

1- Dans Pactivité A549 :

PICso = 77.750 + 1.066 fEn7 - 69.387 GAP + 0.414 MD + 1.012 Log P - 0.545 POL
+0.033 SAG + 110.780 gN7 - 0.021 W 1)
N=18; R2=0952; F=17.292; S=0.171

N\

2- Dans Pactivité H460 :

PICso = 21.958 + 1.325 fEn7 - 96.411 GAP + 0.193 MD + 0.061 HE +1.291 Log P

- 0.722POL + 0.033 SAG @)
N=18; R2=0.797; F=4478; S=0.424

Les valeurs de la fraction de la variance peuvent varier entre 0 et 1. Le modele QSAR doit
considérer un r? > 0.6 pour qu’il soit valide.

Dans notre modeéles QSAR obtenus R? = 0.952 et R? = 0.797. Nous permis d’indiquer fermement
la corrélation entre les différents descripteurs utilisés et les activité antiproliférative A549 et H460
respectivement.

La valeur F est jugee la signification statistique au niveau de 95%, pour toutes les valeurs de F
calculées sont supérieures par rapport aux valeurs lus dans la table du Fischer (voire I’annexe).

Dans I'équation du modele QSAR pour I’activité A549. Les coefficients négatifs de GAP, POL

et W montrent que toute augmentation dans les valeurs de ces parametres entraine une diminution de
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I’activité biologique, par contre pour I’activité H460 I’augmentation des paramétres GAP et POL
provoque la diminution de I’activité antiproliférative des molécules étudiees.

Dans 1’équation (1), les coefficients positives de fEnz. Log P, MD, SAG et gN7 montrent que
toute augmentation dans les valeurs de ces parameétres provoque 1’augmentation de 1’activité
antiproliférative. Méme chose, dans 1’équation (2), I’augmentation des paramétres f=n7. MD, HE, Log

P, et SAG provoque I’augmentation de 1’activité biologique.
Les matrices de corrélation entre les descripteurs obtenus par 1’analyse MLR et I’activité

biologique sont reportée dans les tableaux I11.11et 111.12.
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Tableau I11.11 : Matrice de corrélation du modele QSAR pour ’activité H460.

PICso FEn7 GAP MD HE Log P POL SAG
PICso 1
FEnr -0.103 1
GAP -0.243 0.767 1
MD -0.021 -0.172 -0.411 1
HE 0.285 0.233 0.305 -0.311 1
Log P 0.563 -0.456 -0.612 -0.051 0.0143 1
POL 0.229 -0.248 -0.760 0.642 -0.140 0.466 1
SAG 0.262 -0.324 -0.780 0.640 -0.137 0.411 0.977 1
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Tableau 111.12 : Matrice de corrélation du modele QSAR pour ’activité A549.

PICs0 FEur GAP MD Log P POL SAG qN7

PICs0 1

FEnr -0.231 1

GAP -0.167 0.767 1

MD 0.118 -0.172 -0.411 1

Log P 0.489 -0.456 -0.612 -0.051 1

POL 0.034 -0.248 -0.760 0.642 0.466 1

SAG 0.029 -0.324 -0.780 0.641 0.411 0.977 1

N7 0.103 -0.108 0.056 -0.863 | 0382 | -0.325 -0.341 1
W -0.08 -0.283 -0.763 0.574 0.433 0.955 0.970 -0.307
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Les résultats que nous avons obtenus dans les tableaux (Tableau I11.11 et Tableau 111.12)
montrent que le descripteur Log P est de parametre le plus important dans la corrélation entre les
descripteurs sélectionnés et ’activité antiproliférative des dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one dans
les deux modeles (H460 et A549).

111.7.3. Validation des modéles QSAR

Afin de tester la validité de la puissance prédictive des modeles MLR sélectionnés (Eq. 1 et 2),
la technique de LOO (leave-one-out) a été utilisé. Les modeéles développés ont été validés par le calcul
des parameétres statistiques suivants : la somme des carrées résiduels (PRESS), la somme des carrés
totaux (TSS), qualité d’ajustement R%gj, coefficient de corrélation de validation croisée R%cv, la

validation standard et les erreurs de prédiction (Spress) (Tableau 111.13).

Tableau 111.13 ;: Paramétres de validation croisée.

Modeéle PRESS | TSS |PRESS/TSS | Spress | Iy Iadj
(1) A549 0.206 | 4.268 0.0482 | 0.106 | 0.952 | 0.897
(2) H460 1.438 7.071 0.203 0.282 0.797 0.619

PRESS est un paramétre important dans la validation croisée ainsi c'est une bonne
approximation de la véritable erreur de prédiction des modeéles. La petite valeur de PRESS signifie la
meilleure prévisibilité du modele [14]. En outre, pour un modéle raisonnable de QSAR, le rapport
PRESS/TSS doit étre inférieur a 0.4 [13].

Le tableau 111.13 indiquent que les modeéles développés ont des rapports de 0.0482 pour I’activité
A549 et 0.203 pour I’activité H460 et les deux sont inférieurs a 0.4.

Les valeurs élevées du R% et R%gj sont des critéres essentiels pour une meilleure qualification
des modéles QSAR [14].

Dans notre étude on constate que R%, = 0.952 et RZ%g = 0.897 (dans le modéle 1), et
RZev = 0.797 et R%qj = 0.619 (dans le modeéle 2).

Les activites antiprolifératives experimentales, prédites et résiduelles de 2-iminothiazolidin-4-

one sont représentés dans le tableau 111.14.
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Le résidu est dii d’une part & I'incertitude de la mesure expérimentale et d’autre part a

I’imperfection du modele, donc si ’activité prédite est plus proche de 1’activité expérimentale, le

modele peut étre applicable [15].

Tableau 111.14 : Activité antiprolifératives expérimentale, prédite et résiduelle des dérivés de

2-iminothiazolidin-4-one.

Dans P’activité A549 Dans P’activité H460
COMpPOSES Activité Activité Activiteé Activité Activité | Activité
expérimentale | prédite Résiduelle | expérimentale | prédite | Résiduelle
1 5.119 5.323 -0.204 4.431 5.077 -0.646
2 4.586 4.651 -0.065 4.401 4.215 0.186
3 5.251 5.295 -0.044 5.376 5.505 -0.129
4 4.141 4.275 -0.134 4774 5.344 -0.570
5 5.05 5.029 0.021 6.522 5.943 0.579
6 4.413 4.445 -0.032 4.079 4.237 -0.158
7 4.679 4.700 -0.021 4.332 4.330 0.002
8 5.42 5.575 -0.155 5.522 5.520 0.002
9 4.767 4.746 0.021 4.707 4.561 0.146
10 4.943 4.920 0.023 5.744 5.384 0.360
11 5.769 5.608 0.161 6.522 5.943 0.579
12 5.494 5.392 0.102 5.327 5.439 -0.112
13 6.045 5.770 0.275 5.92 5.832 0.088
14 5.958 5.364 0.594 8.000 7.201 0.799
15 4.393 4.300 0.093 4.642 4.329 0.313
16 5.04 5.071 -0.032 5.091 5.146 -0.055
17 4.567 4.542 0.025 5.387 5.465 -0.078
18 4.013 3.885 0.128 4.326 4.255 0.071

Figure 111.5 ci-dessous montre les courbes de régression linéaire des valeurs prédites par rapport

aux valeurs expérimentales de l'activité biologique de 2-iminothiazolidin-4-one. Les courbes des

modeles 1 et 2 représentent pour étre plus pratique avec r? = 0.952 et 0.797 respectivement. Il indique
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que les modeles 1 et 2 peuvent étre appliqués avec succes pour prédire I'activité antiproliférative contre
A549 et H460 dans cette série de molécules.

modéle (1) modéle (2)

6,000 5,000

5,500
5,500

5,000

5,000

Prévision
prévision

4,500

4,500

4,000

4,000

3,500 T T T 1 T 1 T T T T T T T
4,000 4500 5,000 5500 6000 6,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 6,500 7,000

LOGIC50 LOGICE0

Figure I11.5 : Corrélation entre 1’activité biologique expérimentale et prédite pour les modéles

(1) et (2).

Pour étudier la présence de I’erreur systématique dans 1'élaboration des modeles QSAR, les
valeurs résiduelles de 1’activité biologique ont été tracées en fonction des valeurs expérimentales,

comme le montre la Figure 111.6.

La propagation des résidus des deux cotes de zéro indique qu'il n’y a aucune erreur Systémique.
Il indique que ces deux modeles peuvent étre appliqués avec succes pour prédire I’activité

antiproliferative pour la serie de molécules utilisee dans le développement des modéles QSAR.
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Figure 111.6 : Corrélation entre les valeurs résiduelles et 1I’expérimentale des modéles

(1) et (2).
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Conclusion générale

Ce présent travail s’inscrit dans le cadre de 1’étude sur des différents types de descripteurs de
réactivité moléculaire selon une approche quantique basee sur la théorie de fonctionnelle de la densité
(DFT). Des concepts chimiques et des indices de réactivité dérivant de la théorie de la fonctionnelle
de densité ont été utilisé pour prédire les sites réactifs des systemes moléculaires étudies.

Pour cela nous avons étudié I’effet de solvant (eau) sur les paramétres géométriques,
électroniques et énergétiques de la structure de noyau de base de 2-iminothiazolidin-4-one, en utilisant
la base (B3LYP/6-311++ G(d,p)) pour faire les calculs. Les résultats montrent que la comparaison
structurale et électronique pour le noyau de base de 2-iminothiazolidin-4-one dans la phase gazeuse
et dans la phase aqueuse présente une déférence de ces parametres dans les deux phases, ce qui indique
la déformation de la structure de 2-iminothiazolidin-4-one dans le solvant.

Apres, nous avons étudiés 1’effet de solvant sur la réactivité chimique de noyau de base de 2-
iminothiazolidin-4-one. Les résultats obtenus montrent que la molécule de 2-iminothiazolidin-4-one
posséde une grande affinité pour donner des réactions ioniques (électrophile ou nucléophile).

Dans le dernier volet de ce travail nous avons réalisé une étude quantitative de la relation
structure-activité (QSAR) sur une série des dérivés de 2-iminothiazolidin-4-one. Deux modéles QSAR
ont été établis en utilisant la méthode de régression multilinéaire (MLR). Les modeles obtenus peuvent
étre utilisé pour prédire 1’activité antiproliférative de cellules de cancer du poumon A549 et H460.

Le pouvoir prédictif des modéles obtenus a été confirmé par la méthode de validation croisée
LOO. Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et prédites des activités
biologiques antiprolifératives de cellules de cancer du poumon A549 et H460, ce qui indique la

validité et la qualité des modeles QSAR obtenus.
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degré de liberté du dénominateur

F limite a p 0,05

Annexe

Table du F (de Fischer).

TABLE du F de FISCHER
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Résumé

Le présent travail comporte une recherche fondamentale sur la molécule de
2-iminothiazolidine-4-one dont le but est de prédire I’effet de solvant sur la réactivité chimique et
I'activité biologique des dérivés de 2-iminothiazolidine-4-one. Des concepts chimiques et des
indices de réactivité dérivant de la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT/B3LYP/6-
311++G(d,p)) ont été utilisé pour prédire les sites réactifs des systemes moléculaires étudiés dans
les deux phases, gazeuse et aqueuse.

Une étude QSAR a été effectuée sur 18 derivés de 2-iminothiazolidine-4-one contre les cellules de
cancer du poumon A549 et H460 dans la phase aqueuse. La régression linéaire multiple (MLR) a
été utilisée pour quantifier les relations entre les descripteurs moléculaires et I'activité
antiprolifératives des dérivés de 2-iminothiazolidine-4-one. Le pouvoir prédictif des modeles
obtenus a été confirmé par la méthode de validation croisée LOO. Une forte corrélation a été
observée entre les valeurs expérimentales et prédites des activités biologiques, ce qui indique la
validité et la qualité des modeles QSAR obtenus.

Mots Clés :2-iminothiazolidine-4-one, Effet de solvant, DFT, QSAR, MLR.

Abstract

This work involves a fundamental on the 2-iminothiazolidine-4-one molecules that aim to
predict the solvent effect on the chemical reactivity and biological activity of derivatives of 2-
iminothiazolidine-4-one. Chemical concepts and indications of reactivity derived from the density
functional theory (DFT / B3LYP / 6-311 ++ G (d, p)) were used to predict the reactive sites of the
molecular systems studied in gas phase and in water phase.

QSAR studies have been performed on 18 molecules of 2-iminothiazolidine-4-one derivatives
against lung cancer cells A549 and H460 in the aqueous phase. A multiple linear regression (MLR)
procedure was used to design the relationships between molecular descriptor and ant-proliferative
activity of derivatives of 2-iminothiazolidine-4-one. The predictive power of the models obtained
was confirmed by the method of cross-validation LOO. High correlation between experimental and
predicted activity values of biological activities, indicating the validity and quality of QSAR
models obtained.

Keywords: 2-iminothiazolidine-4-one, Effect of solvent, DFT, QSAR, MLR
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