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L’idée de modéliser une structure moléculaire, c'est-a-dire de faire appel a une
description physique et tridimensionnelle est tres ancienne. Les concepts utilisés sont
connus depuis des dizaines d’années. Des 1950, I’outil informatique a été mis en ceuvre dans le
domaine chimique dans le but de modéliser les structures de plus complexes de maniere

de plus en plus rigoureuse et réaliste.

Ainsi, la modélisation moléculaire est devenue une nouvelle technique de
compréhension des phénomenes chimiques et un outil de travail a part entiere dans le
domaine de la chimie structurale, dans les calculs des surfaces d’énergie potentiel des
molécules organique et biorganiques [1]. La modélisation moléculaire touche et revét

rapidement une importance capitale dans tous les domaines de la chimie [2].

Les objectifs de la modélisation moléculaire sont principalement : la visualisation
infographique et dessin des molécules a partir de données structurales, 1’obtention
d'informations sur les mouvements dynamiques des molécules et sur leurs énergies et la

prédiction qualitative des propriétés physicochimiques des molécules [3].

Les études théoriques s’orientent actuellement vers la conception rationnelle
“Rational design” qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés
physico-chimiques et la structure moléculaire des molécules connues permet aux

scientifiqgues de développer des nouvelles molécules, avec une assez bonne anticipation
[4].

Parmi les techniques de chémo-informatique nous pouvons citer les techniques de
QSAR qui consiste a trouver une corrélation entre une activité biologique mesurée pour un

panel de composés et certains descripteurs moléculaires [5].

La comparaison de l'activité biologique de certaines molécules et de leurs structures a
permis d'établir dans de nombreux cas des corrélations entre les parametres structuraux et les
propriétés d'une molécule. L'association des variations de l'activité biologique aux parametres
structuraux permet d'obtenir un systéme d'équations qui donne, pour une série chimique donnée
et pour une activité définie, une équation de corrélation. L'intérét essentiel de cette
équation est qu'elle doit permettre de déterminer les valeurs des parametres qui
correspondent a une activité biologique maximale et de prédire I'activité des molécules qui n‘ont

pas encore éte synthétisées [6].
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La validit¢ dun modéle QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships)
dépendra donc du choix que l'on aura fait sur les parametres. Il est ainsi judicieux
d'identifier et d'évaluer quantitativement les parameétres les plus pertinents a utiliser en

fonction de l'activité et des molécules sélectionnées [3, 4].

La méthode RML est utilisée pour quantifier la relation entre les variables
indépendantes obtenues par calculs et une variable dépendante données par 1’expérience. Ces
méthodes reposent sur un ensemble de paramétres statistiques qui définissent la combinaison
linéaire entre les variables indépendantes (descripteurs moléculaires) et 1’activité biologique

des molécules étudiées [7].

Les hétérocycles constituent les squelettes de base pour une grande variété de composés
d’intérét chimique, biologique, pharmacologique et industriel [8, 9] On note que les deux-
tiers des composés organiques connus dans la littérature sont des hétérocycles et surtout les
azotés [10]. De ce fait, la chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérét d’une

grande communauté de chimistes expérimentateurs et théoriciens.

Dans notre travail, nous rapportons une étude computationnelle de 1,3,5-triazine et une
série de ses dérivés ; l'objectif principal de ce travail est d’appliquer I’ensemble des
méthodes fournies par la chimie informatique pour déterminer les propriétés structurales
et électroniques du noyau 1,3,5-triazine; enfin des corrélations entre la structure chimique et
I’activité biologique d’une série de molécules bioactives pour prédire les activités biologiques
attendues par rapport a leur activité antipaludique.

Le manuscrit de ce travail est présenté en cing chapitres divisés en deux parties
aprés une introduction générale :

% Dans le cadre de premiére partie, nous présenterons une étude bibliographique, qui
s’articule sur deux chapitres contenant respectivement :

% Chapitre 1: Ce manuscrit sera consacré a une mise au point sur le noyau :
Revue bibliographique sur la synthése, la réactivité et 1’activité biologique des 1,3,5-
triazines.

% Chapitre 2 : Etude théorique des méthodes utilisées dans la modélisation

moléculaire et les méthodes de sélection des candidats médicamenteux.
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X Pour la deuxieme partie, dans laquelle nous présenterons et nous discuterons les
résultats de nos calculs obtenus pour notre étude, elle est composée de trois chapitres contenant

respectivement:

% Chapitre 3: Etude structurale, Electronique, MESP sur le noyau de base :
1,3,5-triazine, en utilisant plusieurs méthodes de calcul mécanique moléculaire et
quantiques.

% Chapitre 4 : Etude qualitative de la relation structure-activité d'une série des
dérivés de 1,3,5-triazine et et ’application des méthodes de sélection (MPO, drug-
likeness, Golden triangle,).

% Chapitre 5: Etude quantitative de la relation structure-activité de la série des
dérivés de 1,3,5-triazine et I’application des méthodes chimiométriques.

A la fin ce manuscrit, on termine par une conclusion générale qui résume notre travail.
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1.1 Introduction :

Le domaine de la chimie des hétérocycles a connu ces derniéres années une
importance grandissante. En effet, les structures hétérocycliques, qu’elles soient d’origine
synthétique ou naturelle, apparaissent comme un support particulierement intéressant dans des

domaines trés variés (pharmacie, médecine, industrie.....)[1]

Les hétérocycles contenant un atome d’azote sont parmi les ¢éléments les plus présents
dans le domaine de la chimie médicinale, ils se trouvent dans les biomolécules au niveau de
la chaine d’ADN dans les bases puriques et pyrimidiques, ¢galement dans de nombreux
produits naturels [2].Parmi ces composés, on trouve les sym-triazines qui font partie des plus

anciens hétérocycles organiques contenant de l'azote [3].

Une des réalisations scientifiques les plus sensationnelles des années soixante, a eté la
découverte de la s-triazine (ou 1,3,5-triazine) libre. On raconte que nef [4] fut le premier & avoir
tenu entre ses mains (en 1985) cette substance. Mais suite a une erreur dans la détermination
du poids moléculaire, il lui attribua une structure incorrecte correspondant a un dimére de
I’acide prussique. Ce point de vue fut partagé pendant plus d’un demi-siécle par d’autres

chercheurs.[5]

Ce n’est pas qu’en 1953 que G.Groundam et Krousberger [6]revérifiérent les poids
moléculaire établi par nef et a leur grand étonnement découvrirent que le produit en question
répondait non pas a la structure d’un dimére mais a celle d’un dimeére de la s-triazine dont la

structure est la suivante :[6]

Figure 1.1 : Structure de 1,3,5-triazine aromatigue

Les triazines constituent des précurseurs de base d’une gamme tres variée de composés
hétérocycliques [7]. Leurs diverses applications dans des domaines tels que la pharmacologie
[8-10], la chimie supramoléculaire [11-13] ou encore I’agriculture [14] suscitent 1’intérét

croissant des chimistes.
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L’une des maladies qui traite par les 1,3,5-triazines, c’est le paludisme. Le paludisme
est une maladie infectieuse provoquée par des hématozoaires appartenant au genre Plasmodium
[15]. Donc dans notre étude, nous allons intéresser a I’activité antipaludique ; pour des
composés dérivés de 1,3,5-triazine susceptibles d'inhiber la fonction de I’enzyme PfDHFR

bifonctionnelle.

1.2.  Aspect chimique de noyau de 1,3,5-triazine :

1.2.1. Généralité :

La 1,3,5-triazine, également connues sous le nom de sym-triazine ou s-triazine (triazine
symétrique), connue depuis pres de 200 ans, se trouvent couramment dans les entités chimiques

biologiquement actives.[3]Selon les journalistes, la chimie de la 1,3,5-triazine est la plus

monotone de la famille des triazines .

Figure 1.2 : Structure générale de 1,3,5-triazines

La 1,3,5-triazine est I'un des trois isoméres possibles d'un cycle a six chainons contenant
trois atomes d'azote dans une séquence alternée avec des atomes de carbone, dont la formule
moléculaire est C3HsNs, et sa formule empirique est CHN.[16] Les isoméres de triazine sont
distingués les uns des autres par la position de leurs atomes d'azote, et dénommés 1,2,3-triazine
(1), 1,2,4-triazine (2) et 1,3,5-triazine [17](Figure 1.3).

5 1 1 i
i N N N H
1 \ :
i ‘ \N 5 ‘ X\ 2 ,/ W :
i N3 = 5N N 3
i = N \/ :
| 4 |
i 1,2,3-triazine 1,2,4-triazine 1,3,5-triazine i

Fiqure 1.3 :Trois isoméres de triazine[17]
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La structure de la triazine est hétérocycle aromatique, analogue au cycle a six atome du
benzéne, mais avec trois atomes de carbone remplacés par des atomes d'azote, qui
donnent le caractere basiquepour cet hétérocycle. Elles sont des bases faibles, plus faibles que

la pyridine.[18]

Par conséquent, la 1,3,5-triazine est considerée comme une entité tres polyvalente
capable de prendre part aux liaisons H, aux interactions m pour former des structures
supramoléculaires remarquables dans lesquelles la s-triazine joue le role d'accepteur.[19] De
plus, en raison de sa structure, la 1,3,5-triazine peut étre utilisée comme noyau de la molécules
en forme d'étoile [20-22].

La plupart du temps, les transformations sont basées sur la haute réactivité de la 1,3,5-
triazine permettant une modification facile. En conséquence, une large série de composés

fonctionnellement différents a été rapportée.[23]

1.2.2.  Synthése de 1,3,5-triazine:

La recherche de nouvelles méthodes de synthése des hétérocycles et surtout azotés
impliquant les 1,3,5-triazines est cruciale pour le développement de nouveaux composés a
potentiel biologique pour répondre a une demande toujours croissante de molécules
originales, il est essentiel de développer de nouvelles séquences réactionnelles plus efficaces

et sélectives en un nombre limité d’opérations.[24]

Les études approfondies des propriétés physico-chimiques sur cette fraction qui attire
toujours beaucoup dattention, ont permis 1’élaboration d’une représentation compléte de sa
structure moléculaire ce qui a favorisé le développent et la synthése d’un nombre important de
la sym-triazine substitué tels que : la 2,4,6-trioxy-1,3,5-triazine ; 2,4,6-triamino-1,3,5-

triazine,....etc. [25]

Aucune tentative de préparer la 1,3,5-triazine non substitué a été rapporte, mais a partir
des calculs théoriques. Les hétérocycles 1,3,5-triazines ont prévu un certain degré de
délocalisation d'électrons et peut étre présumeé de la stabilité de la 4,5,6-triméthyl-1,2,3-triazine

que la aura lieu d’un composé relativement stable.[25]

En utilisant différents réactifs pour synthétiser des nouvelles molécules dérivés des-
triazine, convenablement substituées ont pu étre considérées et réalisées par un groupe de
chercheurs [26].
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a. A partir de la cyclocondensation des biguanides avec des esters ou des acides
carboxyliques :

Suite a 1’étude des propriétés des dérivés de sym-triazines, aux USA dans les années
1940-1650, a ¢été ¢élaboré une méthode pratique pour 1’obtention de composés
hétérocycliques par cyclocondensation des biguanides ou des biguanides sustituées avec les
esters des acides carboxyliques [27, 28]. La condensation comprend des N-acylbiguanides
(1) qui est accompagnée par 1’élimination d’une molécule d’eau, selon une procédure bien

comme décrite dans la réaction ci-apres :

i _ R
i R! R! NH )\ :
i N\ N N :
i R-COOC,H; * /N—ﬁ—NH-ﬁ—NHz —— /N_ﬁ/ THz - N| 1 i
i R R !
H NH NH -H,O )\ )\ \
i NH /NH 2HN N NRIR? i
i 0=c g
i R=H, alkyl, alkynél, aryl, hétéryl; I |
| R, R?%=H, alkyl, aryl - W R - i
L e o e e e e e e e e e e e e e )

Schéma 1.1 : Synthése de dérivés de s-triazine a partir de dérivés aminés.[27]

L’intéraction des biguanides avec les esters habituellement réalisée dans des solvants a
bas point d’ébullition en présence de base-hydroxydes ou d’alcoolates de métaux alcalins.
Selon la structure de I’ester initial la quantité de la base utilisée varie de catalyique a

équimolaire.

La présence de substituants électron-accepteurs dans la partie acide de I’ester favorise le

déroulement de la cyclocondensation.[27]
b. A partir de la cyclotrimérisation des cyanocomposeés:

Une des méthodes les plus prometteuses de synthése des sym-triazines substituées est
la cyclotrimérisation des cyanocomposés (contenant des groupements C=N) tel que les nitriles
aromatiques. Cette méthodologie nécessite des conditions de réaction difficiles pour obtenir,
dans la plupart des cas, des rendements modérés.[29] Les méthodologies sans solvant sont des
procédures propres, économiques et slres. Cette réaction a lieu sélectivement avec des

rendements élevés des produits finaux.[25]
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Schéma 1.2 : Synthése de dérivés de s-triazinea partir de dérivés de nitrile.[30]

Cette reaction ont lieu par chauffage (50-200°C) des reactifs pris dans un rapport
molaire R-C=N: guanidine = 2:1 en présence de bases fortes comme exemple : NaOH solide,
hydrure de sodium ou alcoolate de métaux alcalins. [24]

c. A partir de la cyclisation de dérivés d'urée a six atomes

Les dérivés de fragments de six atomes peuvent étre cyclisés pour générer une nouvelle
liaison carbone-azote, formant ainsi des hétérocycles 1,3,5-triazine. Ces dérivés de fragments a
six atomes portent normalement les structures urée ou thiourée, qui peuvent étre utilisées pour
introduire des groupes cétone ou thio-céto sur le noyau des 1,3,5-triazines. Une autre stratégie
impliquant I'inclusion de ces groupes cetone ou thio-céto sur le cycle 1,3,5-triazine consiste a
les convertir facilement en structure de dichloro-triazine. D'autres substitutions nucléophiles
sur le bloc dichloro-triazines peuvent ensuite étre effectuées pour introduire la diversité

moléculaire dans le noyau triazine.[31]

\
‘\ = OBn

Schéma I. 3 : Synthése de 1,3,5-triazines a partir de biuret[31]

1.3.  Activite biologique des derivés de sym-triazines :

Le développement remarquable des s-triazines de diverses maladies en trés peu de temps
prouvent son importance pour la recherche en chimie. La s-triazine occupe une place

prépondérante et posséde un large éventail d’activités biologiques (Figure 1.4).
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La s-triazine est présenté dans de nombreuses molécules biologiquement actives
puissantes au potentiel biologique prometteur, ce qui en fait un support attrayant pour la
conception et le développement de nouveaux médicaments. Le large spectre dactivités
biologiques de cette fraction a attiré l'attention dans le domaine de la chimie et surtout la chimie
médicale.[17]

Anti-HIV

sym-
triazine

Cardioto-

\ nique

Anti-
cancéreux

Figure 1.4 : Activités biologiques des 1,3,5-triazines

I.4. Les sym-triazines comme médicament :

Les composes dérivés des sym-triazines, sont I'une des classes les plus établies de
naturel intensifie que continuer a étre utilisé comme structures de centre critiques dans le cadre
de nombreux exécuteurs chimiothérapeutiques en raison de leur propriétés pharmacologiques
fascinantes, impliquant anticancereux, anti-VIH, antipaludique, activités antibactériennes et

antimicrobiennes.[32]
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Du point de vue thérapeutique, en effet, il existe de trés nombreux principes actifs
contenant de sym-triazine possédant d’activités thérapeutiques diverses relevant de domaines

tres variés [24].

Depuis les années 1970, plusieurs études ont été menées sur l'activité des 2,4,6-tris (N, N-
dialkylamino)  -1,3,5-triazines comme antitumorales. Un de ces analogues,
I'nexaméthylmélamine (HMM), est efficace contre les cancers du poumon, du sein et de

I'ovaire. Certains analogues structuraux de 'HMM ont été préparés et testés [33].

Figure 1.5 : Structures chimiques des triazines anticancéreuses « HMM »

Bien que les 1,3,5-triazines soient bien connues dans le contexte des medicaments
anticancéreux, elles se retrouvent également dans plusieurs autres domaines de la chimie
médicale. On a découvert que ces structures agissaient comme antagonistes de la VLA-4 et anti-
inflammatoires, inhibiteurs de [I’Ermméthyltransférase, modulateurs du récepteur des
cestrogénes,  inhibiteurs du  sorbitol  déshydrogénase, agents  hypolipémiants,
antitrypanosomiens potentiels, agents antimalariens, et antimicrobiens agents. Certains de ces

composés importants ont éte énumeérés a la (Figure 1.6).[34]

E N N OMe i
| JI\ )\ /k R,R N’/“\ )\N N
: = AN 41083 N :
AT N OMe j\L N i
; HOOC/-\IE N)\ OMe '

Figure 1.6 : Diverses activités biologiques des 1,3,5-triazines.
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De nombreux autres agents thérapeutiques ont fusionné les 1,3,5-triazines dans leurs
structures chimiques. Dans les années 1980, la 7-meéthyl-pyrazolo [1,5-a] -1,3,5-triazine-2,4-
diamine a été mise au point comme nouveau composé bronchodilatateur et anti-allergique[35].
Les intéréts de recherche sur les pyrazolo [1,5-a] -1,3,5-triazines (Figure 1.6)ont été axés sur

I'activité de blocage des récepteurs du facteur de libération de la corticotropine (CRF ).[36,37]

Cl

Figure 1.7 :Structure depyrazolo [1,5-a] -1,3,5-triazines

I.5. Le paludisme (ou malaria) et les inhibiteurs de PFDHFR pour le

traitement du paludisme :
1.5.1. Lepaludisme:

1.5.1.1. Généralité sur le paludisme :

Le paludisme ou malaria est une maladie infectieuse (parasitaire potentiellement
mortelle). C’est 'une des plus vieilles maladies que I’humanité ait connue. Elle est
provoquée par un hématozoaire particulier, le plasmodium, inoculé par la piglre de
femelles de moustiques appartenant a diverses variétés d’anopheles.[38,39]Deux especes
parmi les cinq qui infectent I’homme, Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax, ont un
impact majeur en santé publique. P. falciparum provoque une infection aigué, potentiellement
mortelle chez les sujets peu ou non immuns. P. vivax, longtemps considéré comme provoquant

des infections bénignes, est maintenant reconnu comme un pathogéne susceptible de provoquer
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des complications graves, responsables de deces [40]. Il est endémique dans les régions

chaudes.

Dans le monde le paludisme menace environ 40% des individus ; il est1’'une des
premicres causes de mortalité. La situation s’aggrave actuellement car le plasmodium est
devenu résistant a la quinine et aux antipaludéens de synthese qui constituaient la base de
traitement comme de la chimioprophylaxie. Le renversement de cette situation dépendra de la

création de médicaments nouveaux et surtout de la mise au point d’un vaccin. [38,39]
1.5.1.2. Symptbmes et consequences du paludisme :

IIs sont énumérés sur la Figure 1.8.

Maux de téteet ~— == L 7 Frissons et
fievre % sudation
Toux séche
Fatigue et 148 d /
douleurs \ \ 5 /
musculaires (‘ ‘,' - s & 5
| J J 3 largissement

de la rate
Douleur

stomacale
Nausées et

vomissements

Figure 1.8: Symptdmes clinigues de la malaria [41]

Les symptémes du paludisme peuvent étre classés en deux groupes :

» Paludisme simple : Les principaux signes du paludisme sous sa forme simple sont la
fievre, I’asthénie, les troubles digestifs, les céphalées et I’anémie.

»  Acces pernicieux ou paludisme grave : 1l se manifeste par des troubles digestifs, des
troubles neurologiques, des troubles de lamicro-circulation, la température s’éléve et
dépasse 40°. [42]

1.5.2.  Protéine dihydrofolate réductase DHFR :

1.5.2.1. Généralité sur les folates :

Les folates (ptéroylglutamates), basés sur la structure de I'acide folique, appartiennent a
une famille de vitamines B (Figure 3) et sont des composants essentiels a la croissance et a la

prolifération cellulaires. Les membres de cette famille différent les uns des autres de plusieurs
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manieres, a savoir 1’état rédox du noyau pyrazine (X), la substitution en positions N5 et N10
(Y) et la présence de résidus de glutamate additionnels liés au groupe y-carboxyle. du seul

radical glutamate intrinséque a la structure des folates (Z) .[43, 44]

Figure 1.9 : Structures chimiques de la famille des folates [43, 44]

1.5.2.2. Protéine dihydrofolate réductase de Plasmodum falciparum (pfDHFR) :

Parmi les membres de la famille de folate, il existe ladihydrofolate réductase DHFR de
Pfest l'une des cibles thérapeutiques bien établies chez P. falciparum connue du
paludisme.C’est une enzyme bifonctionnelle connue sous le nom de dihydrofolate reductase-
thymidylate synthase (DHFR-TS). [45]

Elle est une enzyme essentielle et omniprésente aussi dans la plupart des organismes
vivants.[46]En effet, c’est une enzyme clé responsable du cycle de reproduction du parasite
Plasmodium [47,48].

La premiére étude portant sur I'enzyme bifonctionnelle PFDHFR-TS a eu lieu en 1984.
[49] Cette etude a démontré que la protéine PFDHFR-TS est une enzyme bifonctionnelle avait
un dimere composé de deux sous-unités de taille identique étant la DHFR et la TS. Par la suite,
Bzik [50], utilisant le clonage et I’isolement du géne du pfDHFR-TS, a effectué¢ I’analyse
séquentielle de cette protéine. Il a été montré la composition résiduelle de chague monomere
qui était reliés par une chaine de jonction polypeptidique. Dans laquelle DHFR et TS existent

dans une chaine unique de p.falciparum alors qu'ils sont séparés chez I'homme [51].

|§



Revue bibliographique sur les 1,3,5-triazines, PfDHFR et

Chapitre I la maladie du paludisme

Figure 1.10 : Structure de I'enzymePfDHFR

Il catalyse la réduction dépendante du NADPH du 7,8-dihydrofolate (DHF) en 5,6,7,8-
tétrahydrofolate (THF) en utilisant le NADPH comme cofacteur qui joue un réle crucial dans
de nombreux processus biochimiques tels que le métabolisme du folate et la synthése de I'ADN.
Ainsi, I'inhibition de la DHFR provoque une interruption de la formation de I'ADN, qui finit

par entrainer la mort des cellules parasitaires. [45]

DHF + NADPH + H* DHFR . THF + NADP

1.5.3. Les inhibiteurs de la protéine PFDHFR comme des agents antipludiques :

Des efforts soutenus sont déployés pour la conception et le développement du puissant
inhibiteur du PFDHFR dans le contrdle du paludisme. Il est donc intéressant de dépister le
PfDHFR avec les dérivés de,1,3,5-triazine.[52]

Les approches thérapeutiques actuelles pour traiter ’infection par le paludisme
comprennent un certain nombre de médicaments antipaludiques différents tels que les
antifolates[53] dérivés de 4,6-diamino-2,2-diméthyl-1,2-dihydro-1,3,5-triazine  (Baker

triazines).
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Figure 1.11 : Modéle d’un composé dérivés de 1,3,5-triazine ancré dans le site de
liaison du PIDHFR.

Ses dérives prennent de plus en plus dimportance en tant que produits
pharmaceutiques. Beaucoup de ces composés sont des inhibiteurs de la P.
falciprumdihydrofolate réductase. Baker triazineantifol faisait actuellement I'objet d'essais

cliniques en tant que médicament destiné a la chimiothérapie anticancéreuse.[54,55]

La résistance aux inhibiteurs DHFR est conférée par des mutations uniques du géne
codant pour I'enzyme respective, entrainant des substitutions dans la chaine d'acides aminés
[56].

Mais les nouveaux traitements antipaludiques devraient présenter de nouveaux
mécanismes d'action efficaces contre les souches multirésistantes deja existantes. De plus,
I'interruption de la transmission du parasite, susceptible de contribuer a I'éradication du
paludisme, devrait étre exploitée par la prochaine génération d'antipaludiques [57].

Ces inhibiteurs de la PFDHFR ont été reconnus pour leur valeur thérapeutique en tant

qu'agents antiprotozoaires.
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Figure 1.12 : Structure de dérivés de 4,6-diamino-2,2-diméthyl-1,2-dihydro-1,3,5-triazine

(Baker triazines).

1.6. Conclusion :

Dans ce chapitre on a consacré a une mise au point bibliographique sur des hétérocycles
azotés a six chainons étudiées,les 1,3,5-triazines et leurs activités biologiques en particuliére,
I’activité antimalarique. D’une part, nous avons souligné quelques points sur les 1,3,5-triazines
en exposant leur réactivité et leurs possibilités aux transformations cycliques qui
permettent la synthese d'une large gamme de systémes hétérocycliques ainsi que les
conditions de quelques méthodes de synthese a partir de divers composés et reactifs.
Quelques applications de ces hétérocycles montrant leur réactivité dans différentes réactions
chimiques ont été aussi développées. Et d’autre part, présenter un descriptif detaillé de la cible
de notre intérét, I’enzyme pfDHFR. Nous présenterons également dans ce premier chapitre un
¢tat de 1’art sur les différents puissants inhibiteurs a base de sym-triazine depfDHFR déja

connus ou encore en phase d’essais cliniques.
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I1.1. Introduction :

Pendant longtemps, la recherche a surtout reposé sur l'expérience en laboratoire
avec, comme limitation, la difficulté de comprendre I'ensemble des réactions chimiques qui se
déroulent en seulement une fraction de milliseconde dans le tube & essai. Mais la
puissance de la modélisation moléculaire a 1’aide des outils informatiques est en train de

changer la donne.[1]

Avec D’arrivée de méthodes théoriques de calcul de plus en plus sophistiquées et les
ressources de computation plus accessibles, la chimie informatique computationnelle est
maintenant devenue un outil de plus en plus utile a la fois pour l'industrie et le milieu
académique [2]. La voie informatique présente une bonne alternative aux limites
expérimentales : la recherche in silico est actuellement extrémement active, son essor laisse

présager son importance et son caractere incontournable dans les années a venir [3].

Le développement important des moyens informatiques (mémoire plus importante,
infographie plus conviviale, superordinateurs plus puissants, échange d’information grace
a D’internet, etc.) au cours de ces dernieres années a permis a la chimie de s'enrichir d'outils
informatiques spécialement dédiés a la représentation des molécules. Ainsi un nouvel outil
est apparu permettant a tout chimiste de mieux appréhender les problémes liés au

domaine moléculaire "la Modélisation Moléculaire".[4]

La modélisation moléculaire implique [utilisation de méthodes de calculs
théoriques avec différentes approches sont envisageables (mécanique moléculaire,
meécanique quantique ab initio, DFT ou semi-empirique, ...) permettant de déterminer
la représentation graphique de la géométrie et d'évaluer les propriétés physico-
chimiques de la molécule étudiée. La modélisation moléculaire permet d'interpréter des
phénomenes physico-chimiques, de suggérer des nouvelles expériences et d'analyser
ainsi des résultats d'une facon plus critique que les expériences classiqguement utilisées,
elle est donc complémentaire a I’expérience.[5] L’ambition d’un chimiste théoricien est
d’étre capable de prédire, confirmer ou réinterpréter [I’expérience a 1’aide de la
modélisation moléculaire. En effet, la persévérance des chercheurs, et surtout la puissance
de leurs moyens informatiques jouent en faveur de la chimie théorique, et son champ

d’application. [6].
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L'objectif de cette partie est d'abord de dresser un panorama succinct des différentes

meéthodes de la modélisation moléculaire utilisées durant cette étude.
11.2.  Méthodes de calculs de la modélisation moléculaire :

La modélisation moléculaire est une application des méthodes theéoriques et de calcul
pour résoudre des problemes impliquant la structure moléculaire et la réactivité
chimique [7]. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables rapidement ou au
contraire elles peuvent étre extrémement complexes et demander des centaines d’heures
de temps d’ordinateur, méme sur un superordinateur. En plus, ces méthodes utilisent souvent
des moyens infographiques trés sophistiqués qui facilitent grandement la transformation
de quantités impressionnantes de nombres en quelques représentations graphiques

facilement interprétables [8].

Apres cette introduction, nous présentons dans ce chapitre un rappel sur les méthodes de
la modélisation moléculaire les plus répandues et les plus utilisées peuvent étre rangées en

trois catégories:

©38 La mécanique moléculaire(MM),

©3 Les méthodes semi-empiriques,

©3 les méthodes quantiques (QM).
11.2.1.  Mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire est apparue en 1930 par Andrews, mais s’est développée a

partir des années 1960, avec les progrés d’accessibilité et de performance des ordinateurs.[9]
La mécanique moléculaire est une méthode non quantique, en se basant sur la mécanique
classique de Newton [10]. La MM est une méthode empirique ou les atomes (noyaux) sont
représentés par des masses ou des sphéres, et les liaisons par des ressorts de différentes forces
(Figure 11.1) [11].

Figure 11.1 : Représentation mécanique d’une structure moléculaire.
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Les wvaleurs de ces forces proviennent de données expérimentales de
spectroscopie vibrationnelle, de données de diffraction des RX ou de valeurs obtenues
par les méthodes ab-initio. Le calcul de I’ensemble de ces forces, selon les régles établies
pour les oscillateurs harmoniques, permet d’obtenir [’énergiec moléculaire et de

déterminer la structure tridimensionnelle. Aujourd’hui, la MM est utilisée pour interpréter

les données de RMN [11].

La mécanique moléculaire calcule I'énergie d'une molécule, puis ajuste celle-ci en
fonction des changements de longueurs et d'angles des liaisons pour obtenir la structure
d'énergie minimale. Les modeles de mécanique moléculaire sont utiles pour étudier les
structures, les énergies conformationnelles et d'autres propriétés moléculaires, notamment les
fréquences vibratoires, les entropies conformationnelles et les moments dipolaires, etc. [12,
13]

L’avantage principal de la MM par rapport aux autres méthodes est la rapidité¢ des
calculs. Ceci est di a une simplification des équations du champ de force ; il est
donc possible de traiter des systemes moléculaires trés grands, comme dans le cas des
systémes biologiques qu’on ne peut aborder avec les méthodes quantiques. En revanche,
cette méthode ne prend pas en compte la structure électronique moléculaire. Il est
donc impossible d’étudier des systémes dans lesquels les effets électroniques sont
prédominants. [10, 14]

11.2.1.1. Champ de force de Mécanique Moléculaire :

Un champ de force est un modele mathématique basé sur les principes fondamentaux
de la spectroscopie vibrationnelle; 1’énergie potentielle y est qualifiée d’énergie stérique;

pour une molécule donnée, sa valeur dépend du champ de force adopte.

...............................................................................................................

E totale = Eliaison+EangIe+ Ediédre + EVDW"‘ Eélectrostatique+Epont-H (||-1)
3 - - S

Y Y :

Eliée Enon-liée

...............................................................................................................

Cette énergie est exprimée sous la forme dune somme de contributions
bidimensionnels, associées aux écarts de la structure par rapport aux parameétres de références
(longueur de liaison, angle de valence,..) et d’une somme de contributions 3D caractéristiques

d’une énergie stérique (énergiec de Van der Waals, énergie coulombienne, ....).L'énergie

|g
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stérigue minimale calculée est la somme des contributions apportées par les énergies

d'élongation, de flexion, de torsion, de VVan der Waals, électrostatique,.... [15]

Le probleme a donc consisté a choisir une fonction potentielle(ou champ de force)
analytiquement simple qui représente les coordonnées des n atomes de la molécule (3n
variables). Cette fonction doit étre simple, pour pouvoir étre calculée rapidement, et
suffisamment précise pour simuler de fagon acceptable les propriétés structurales et

thermodynamiques des macromolécules.[16]

Par conséquence, le champ de force est un modéle du systéeme réel que 1’on veut
étudier. De sa qualité descriptive dépend la qualité du résultat des simulations
numériques par comparaison avec les valeurs expérimentales. L’amélioration des champs de
forces, modeles de systéme réel, représente un enjeu majeur pour le succes des
techniques de la simulation moléculaire a prédire avec précision les propriétés et le

comportement de systémes toujours plus nombreux et plus complexes. [17]

Torsion

» e

Non—-Bonded Interactions

Figure 11.2 : Interactions intramoléculaires entre atome liés et non liés.

11.2.1.2.1. Energie d’interaction entre atomes liés :

Les potentiels utilisés sont du méme type que ceux utilisés en analyse vibrationnelle.
La déformation du squelette est décrite par 1’élongation des liaisons et distorsion des angles

de valence.

Ces déformations des liaisons et des angles sont représentées par un oscillateur harmonique
avec une sommation sur toutes les liaisons covalentes ou sur tous les angles entre atomes liés

par liaisons "covalentes" [18].
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a. Energie d’élongation

Définit 1’énergie mise en jeu par les variations de la longueur r des liaisons apres

extension et compression de ressort, a partir de leurs valeurs d’équilibre [19] (Figure 11.3).

La variation d’énergie potentielle résultante de 1’élongation des liaisons a la forme
d’une fonction de Hooke [20] : cette déformation est régie en premiére approximation par loi
de "Hooke" d'é¢longation des ressorts. On peut ainsi lui associer une énergie d'élongation de la
forme:[21]

=3

Figure 11.3 : Energie de déformation des

E(L) = 1/2[ Ky (L — Lp)?] (11.2)

liaisons.

Ou : Ki: est la constante d’élongation ou la constante de Hook,
Lo: la longueur de la liaison de référence (a I'équilibre),
L: la longueur de la liaison dans le modeéle.

b. Energie de flexion angulaire (inflexion)

La fluctuation des atomes autour de leur position d'équilibre engendre une

déformation des angles de valence (Figure 11.3).

Ce phénomene est régi par une énergie de flexion qui peut s’exprimer sous les mémes

formes que précédemment a savoir, pour la plus simple :

E(8) = 1/2[K; (8 — 00)2(11.3) ® 9

Figure 11.3 : Déformation des angles de

valence.
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Ou : Kf: constante de flexion
©O0: angle de référence de liaison.
O: angle de liaison. [21]

c. Energie de torsion

Elle concerne l'angle diedre formé par les atomes 1-2-3-4. Elle rend notamment

compte de la structure 3D de la molécule (Figure 11.5).

L’évaluation de cette énergie E(®) se fait par une fonction développée en série de Fourier.

o .o

E@) =1/2[Vi{(1+cos®)+V,(1— . 2l S
0520) + V3(1+ cos30)]  (I1.4) \a’ - ")

Figure 11.5 : Energie de torsion.

Ou : L’angle diedre (®) définit la torsion autour de la liaison 2-3
V1, V2, V3 sont les constantes du potentiel de 1’énergie de torsion.[21]

11.2.1.2.2.  Energie d’interaction entre atomes non liés

Toutes ces interactions entre atomes non liés sont responsables de 1’encombrement
stérique qui joue un role important dans la géométrie d’une molécule. Pour qu’un champ de
force soit transférable d’une molécule a une autre, la MM tient compte des
interactions entre atomes plus éloignés c'est -a-dire séparés par un nombre de liaisons

supérieur a deux [20].
a. Energie d’interaction de Van der Waals (VDW)

Le quatrieme terme de la fonction d’énergie est le potentiel de Lennard-Jones

qui traduit les interactions de van der Waals (Figure 11.6).
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Figure 11.6 : Energie d interaction de VDW.

Ou : rij : La distance entre les deux atomes.
Ajj et Bij : constantes de VVan Der Waals.

Il est constitué d’un terme répulsif en rij 2 représentant le principe d’exclusion de
Pauli et la répulsion internucléaire a courte distance. Il contient également un terme attractif
en riy® représentant les interactions d’origine dipolaire dues aux fluctuations des nuages

électroniques de chacun des atomes (forces de London). [22]
b. Energie d’interactions électrostatiques :

Les interactions électrostatiques peuvent, dans certains cas, prendre une
importance considérable, en particulier dans le cas des molécules comportant deux ou
plusieurs hétéroatomes Meyer et al [23]ont proposé d'introduire un terme électrostatique
méme pour les hydrocarbures. IL peut s'exprimer a partir des charges atomiques ou des

moments dipolaires de chaque liaison [21].

U coulomb (r) = % (11.6)
TEQ

Figure 11.7 : Interaction électrostatique
entre deux atomes et non liés

Ou : qi et gj sont les charges partielles de deux atomes et soest la permittivité de l'espace

libre.
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c. Energie de liaison hydrogéne :

La présence d’hétéroatomes dans une molécule peut entrainer la formation d’une
liaison hydrogéne XH—Y. Le traitement de ce type d’interaction est indispensable dans
I’étude de molécules biologiques par exemple (ADN, ARN, protéines, ...), ou la conformation

la plus stable de la molécule est en grande partie liée a la présence de liaisons hydrogene.[24]

Le modéle électrostatique, lorsque la distance A-B est grande, n’est pas suffisant
pour décrire ces interactions particulieres. A plus courte distance, les phénoménes de
répulsion et de delocalisation électronique interviennent. Plusieurs types de fonctions
d’énergie potentielle ont été développés pour tenir compte de la directivit¢ de la
liaison hydrogene. Actuellement, les fonctions les plus utilisées permettant d’exprimer

ces interactions dans des systé mes moléculaires importants sont souvent simplifiées [20].
La fonction Ey = A/rj% — B/rj°(11.7)
La fonction Ey = A'/rj* —B'/r{(11.8)

11.2.1.3.  Parametres et fonctions utilisés en mécanique moléculaire :

Il existe un grand nombre de champs de force, développés par des chercheurs et
commercialisés ou disponibles gracieusement. C’est N.L. Allinger qui a développé le premier
logiciel de calcul par mécanique moléculaire (MM1, 1973). Cette premiére ébauche appliquée
aux alcanes a été suivie de plusieurs versions améliorées traitant les hétéroatomes : MM2
(1977), MM3 (1989) et MM4 (2003).Depuis cette époque, de nombreux champs de force ont
¢été développés, soit dans 1’objectif de la modélisation de systemes chimiques variés, soit dans
I’optique de traiter spécifiquement une famille de composés. On peut citer par exemple UFF
[25-26] parmi les premiers. Plusieurs champs de force ont été développés pour la simulation
de molécules biologiques (ADN, ARN, protéines, . . . ) et de leur interaction avec le solvant
ou des ligands (petites molécules organiques). On peut citer par exemple Amber/GAFF,
[27,28] CHARMM,[29]... Différents champs de force sont également disponibles pour
représenter les molécules d’cau dans le traitement de molécules solvatées (TIP3P, TIP4P, . ..
).[30]Les fonctions peuvent varier en expression et en nombre d’un champ de force a 1’autre ;
néanmoins, on retrouve dans chaque champ de force les principales fonctions comme décrites

ci-dessus.
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11.2.1.4.  Choix du champ de force

Méme si les principales formes fonctionnelles des potentiels (élongation, torsion, Van
der Waals, Coulomb) sont présentent dans tous les champs de force cités, le choix doit étre
fait en connaissant le type de données expérimentales qui ont été utilisées pour régresser les
parametres de Lennard-Jones et la facon dont sont calculées et attribuées les charges
ponctuelles. [24]

Un autre débat est la prise en compte explicite de la liaison hydrogéne ou implicite en
I’incluant dans 1’énergie de Van der Waals. Cela a des conséquences dans le choix d’un
champ de force. Celui-ci comportera forcément des paramétres semi-empiriques tels que les
parametres de Lennard-Jones o et €. Il faut éviter de mélanger les parametres de Van der
Waals de champs de force qui différeraient dans la prise en compte ou non de certains termes
tels que la liaison hydrogéne ou une extension du terme répulsif. Les plus anciens des champs
de force (OPLS ou AMBER par exemple) ont été développés en ne tenant que des données
relatives a la phase liquide dans des conditions proches de la température ambiante, et non a
I’équilibre liquide — vapeur sur une large gamme de température. Actuellement, un effort
considérable est en cours au niveau mondial pour étendre les domaines d’applications des

champs de force isolés afin de les harmoniser. [24]
11.2.2.  Les méthodes semi-empiriques :

Les méthodes semi-empiriques sont des techniques de résolution de I'équation de
Schrodinger de systémes a plusieurs électrons. Contrairement aux méthodes ab initio, les
méthodes semi-empiriques utilisent des données ajustées sur des résultats expérimentaux afin
de simplifier les calculs. La longueur et la difficulté des calculs sont en grande partie dles aux
intégrales bi-électroniques qui apparaissent aux cours du processus de résolution. Plus rapide
que les méthodes ab initio, elles permettent de modéliser les gros systemes moléculaires grace
a deux approximations. La premiere consiste a ne prendre en compte que la couche de
valence. La seconde consiste a négliger la plupart des intégrales de répulsion électronique.
[31]

Elles ont tendance a conduire a d’importantes erreurs dans le calcul des énergies
totales des molécules. Toutefois, on peut supposer que ces erreurs sont du méme ordre de

grandeur lors de la comparaison de molécules de structures voisines ou analogues ce qui fait
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que son intérét est plus comparatif que quantitatif.[31]Selon la nature des approximations

utilisees, on distingue plusieurs variantes :

e CNDO : (Complete Neglect of Differential Overlep) Premiére méthode semi-
empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965. Cette méthode [32]
repose sur des hypothéses simplificatrices beaucoup plus séveres. Elle tire son nom du
fait que toutes les intégrales bielectroniques qui dépendent du recouvrement et
densités de charge entre des atomes différents sont nulles.

e [INDO: (Intermediate Neglect of Differential Overlap) Proposée par Pople,
BeveridgeetDobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états singulets et les
états triplets d’un systéme en conservant les intégrales d’échange.[33]

e MNDO: (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel en
1977 [34]. Méthode basée sur I’approximation NDDO (Neglect of Diatomic
Differential Overlap) [35] qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entre
orbitales atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux
de transition et présente des difficultés pour les systémes conjugués.

e AML1 : (Austrin Model 1)[36] Proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de corriger les
défauts de MNDO.

e PM 3 : (Parametric Method 3) PM3 est la troisieme paramétrisation de MNDO, et le
modéle PM3 contient essentiellement tous les mémes termes que AMI1. Les
parameétres pour PM3 ont été deriveés par J. J. P. Stewart [37].

e SAM1 : (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposée par Dewaren
1993. Elle inclut la corrélation électronique.[33]

11.2.3.  Méthodes de la mécanique quantique :

11.2.3.1. Base de la mécanique quantique

La mécanique quantique est le prolongement de la théorie des quanta, issue des
travaux de Planck, de leur interprétation par Einstein et de leur application a la théorie
atomique par Bohr et Sommerfeld. Elle explique la quantification de certaines grandeurs
(énergie, moment cinetique) et fait émerger le principe d'exclusion de Pauli [38]. La
nouvelle conception des particules qui découle de la dualité onde-corpuscule, explicitée dans

les travaux de De Broglie (1923) conduit a la mécanique ondulatoire.
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Les meéthodes de la mécanique quantique (ab initio et DFT), qui font appel a la
distribution des électrons répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de
calcul souvent élevés qui limitent leur usage a des petites molécules ou nécessitent le
recours a de nombreuses approximations. Elles sont particulierement adaptées au calcul des
charges et des potentiels électrostatiques, a 1’approche des mécanismes réactionnels ou a la

polarisabilité. [39]

Elle définit la structure moléculaire comme un noyau autour du quel gravitent des
électrons, qui sont décrit par leur probabilité de présence en un point et représentés
par des orbitales [40]. Les équations de la chimie quantique sont basées sur la

résolution de I’équation de SCHRODINGER qui s’écrit pour les états stationnaires [41]:
HY = EY (I1.10)
OU- H est ’opérateur hamiltonien,

- W est la fonction d'onde associée, déecrivant de maniére exacte le comportement des

électrons,
- E est I’énergie totale du systéme.

L’hamiltonien d’un systéme moléculaire non relativiste est composé d’un
opérateur d’énergie cinétique (T) et d’un opérateur d’énergie potentielle (V). Avec des

notations usuelles, I’hamiltonien moléculaire s’écrit donc de la fagon suivante:
H= Te+ Vee+ VeN+ VNN+ TN (“11)

Cette équation ne peut étre rigoureusement résolue que pour les systemes mono-
électroniques. La description des systemes plus complexes nécessite la mise en ceuvre d’un

certain nombre d’approximations [42].

Le but principal de la chimie théorique quantique est de d’écrire la structure
¢lectronique d’un systéme (i.e. de décrire les électrons), donc de trouver la fonction d’onde (
il existe une autre facon de procéder, dont nous ne parlerons pas, qui consiste a regarder non

plus la fonction d’onde y mais la densité électronique). [43]
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11.2.3.2. Les méthodes ab initio

Le but ultime en chimie quantique est de pouvoir résoudre I’équation de
Schrodinger, ce qui revient a chercher les énergies. Les méthodes ab-initio sont des
méthodes non empiriques, il n’y’a pas d'approximation a faire sauf celle de Born
Oppenheimer et l'approximation OM-CLOA [44]. Dans les méthodes ab-initio, toutes

les particules (noyaux et électrons) sont traitées explicitement.

Elles ne font appel a aucun parametre ajusté a l’expérience. Les calculs sont
généralement plus complexes mais cette complexité ne signifie pas que les résultats soient
exacts et non critiquables. En effet, ces méthodes utilisent toutes des approximations. Cette
méthode permet d’obtenir des résultats fiables et précis pour des molécules de petite taille.
Cependant il est également possible d’obtenir de bons résultats a partir de méthodes
guantigues moins exigeantes en moyens informatiques : Les calculs ab initio proviennent soit
des méthodes d’Hartree Fock (et post Hartree Fock) soit de celles de la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT). [45]

Ces deux approches different dans la résolution de I’équation de Schrodinger.
Contrairement a la méthode d’Hartree Fock, la description du systéme quantique dans le cadre
de la théorie de la fonctionnelle de la densité est basée non pas sur la fonction d’onde mais sur

la densité électronique.[45]
11.2.3.3. Méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Cette méthode constitue une bonne alternative aux méthodes ab initio. L'idée de base
est d'utiliser la densité électronique (mesurable par rayons X par exemple) de notre systeme
comme point de départ afin de retrouver I'énergie exacte du systeme, et donc la
fonction d'onde associée. Les premiers théoréemes ont été développés par Kohn et Hohenberg

[46]. lls ont réussi a démontrer que :

* Pour un potentiel externe donné¢ Vext, un systéme a particules interactives possédera une

seule et unique densité électronique.

» Une fonctionnelle universelle de 1'énergie peut €tre définie en terme de densité. L'énergie

exacte d'un systéeme correspond au minimum global de la fonctionnelle de densité.
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En 1965, Kohn et Sham [47] développent les équations auto-cohérentes pour décrire

I'énergie d'un systéme en fonction de sa densité, en présence d'un potentiel externe.

Différents types de fonctionnelles ont été développés afin de représenter au mieux les
contributions d'échange et de corrélation. Nous pouvons citer : les fonctionnelles B3LYP,
LDA, GGA, méta-GGA, hybrides méta-GGA. Dont la plus connues est B3LYP sont les
plus robustes et les plus fiables. Notamment, de nouvelles fonctionnelles de ce type
ont été développées par Zhao et Truhlar[48] et montrent une grande précision dans le calcul

de I'énergie. Le principal avantage de la DFT est 1’économie du temps de calcul [45].

11.2.4. Limitation de la modélisation moléculaire :

La Mod¢élisation Moléculaire s’adresse surtout a des organiciens intéressés par des
problémes de réactivité et de structure de molécules comportant déja un nombre
significatif d’atomes, elle s’adresse aussi au biochimistes et pharmaciens préoccupés par la
relation structure activité et la conception des médicaments [49] Si I’on veut exploiter
intelligemment les programmes disponibles pour le calcul des la visualisation, certains
principes de base doivent étre retenus, il est nécessaire de connaitre les origines de la

méthode, ses potentialités et ses limites.

Cette méthode empirique, ne s’applique bien que lorsqu’on étudie des molécules voisines de
celles qui ont servi a établir le champ de force. Plus on sophistique le champ de
force de la mécanique moléculaire (MM MMz) plus on a besoin de parametres ; il est
specifiques, sur les hydrocarbures conjugués [50], les protéines, les peptides [51] et les
polymeres,... etc. Enfin il faut toujours valider une étude en Modélisation Moléculaire par

confrontation avec 1’expérience (RX, RMN, IR....) sur des molécules types.

11.3. Meéthodes chimio-métriques de la sélection des

médicaments '"screening virtuel and drug-likeness" :

L'identification et la découverte, aussi tot et de maniére aussi fiable que
possible, de nouvelles molécules susceptibles de devenir des médicaments, représente un
objectif principal dans le domaine de la recherche pharmaceutique, elle constitue un

enjeu majeur pour les années a venir.[52]

|g
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Actuellement, les méthodes spécifiques de la chémoinformatique indispensables
pour aider a rationaliser la recherche et le développement de nouveaux composés a viser

thérapeutique.[53]

Dans le processus de découverte d’un médicament, 1’identification de nouvelles entités
chimiques (NCE) actives passe aujourd’hui par le criblage virtuel d’un nombre trés important
de molécules disponibles dans des chimiothéques (techniques de QSAR, de docking et de
pharmacophores) ou banques de produits publiques ou privées. En amont des techniques
expérimentales de criblage a haut débit (HTS), les approches de criblage virtuel et I’utilisation
des outils de chémo- informatique ont pris une place importante dans le processus de sélection
des molécules a tester, 1’objectif étant de focaliser, tres tot et a chaque étape clé d’un projet,

sur les molécules les plus prometteuses. [54]
11.3.1. Le criblage virtuel :

Le terme criblage virtuel ou « Virtual Screening» regroupe un ensemble de
techniques computationnelles ayant pour objectif lI'exploration de bases de composés a la
recherche de nouvelles molécules. Une analogie souvent utilisée compare ces techniques a des
filtres qui permettraient de constituer des ensembles de molécules partageant certaines
propriétés et de selectionner les plus susceptibles d'interagir avec une cible donnée [55].

Le criblage virtuel a été historiqguement essentiellement basé sur la connaissance de la
structure tridimensionnelle de la cible (structure based virtual screening, SBVS). Dans ce cas,
les molécules a évaluer sont d’abord arrimées (docking) artificiellement dans le site actif de la
cible. L’interaction est ensuite quantifiée (scoring) pour conduire a la sélection de nouvelles

entités chimiques potentiellement actives [56, 57].

Elle repose sur I'utilisation des descripteurs moléculaires (de topologie, de géométrie,
d’interactions électroniques et/ou lipophiles, de propriétés quantiques ou graphes
moléculaires), véritable carte d’identité d’une molécule. Il existe plus de 3 000 descripteurs

différents recensés, mais nombre de ces descripteurs contiennent le méme type d’information.

e Simple filtrage via des descripteurs chimiques
Ces descripteurs sont utilisés pour filtrer des bases de structures chimiques permettant

d’¢liminer des composés dont les caractéristiques sont trop ¢loignées de celles d’un
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médicament. Les réegles dites de Lipinski utilisent, par exemple, une combinaison de

propriétés physicochimiques essentielles dans 1’absorption orale. [58, 59]
11.3.2.  Multi-Parameter Optimization (MPO):

Le processus de la découverte de drogue implique Il'optimisation de beaucoup de
propriétés composées dans la recherche d'une drogue réussie. On l'identifie maintenant
largement qu'il n'est pas suffisant pour qu'un composé progresser pouvoir contre une cible

thérapeutique valide dans la découverte de drogue. [60]

Les méthodes d'optimisation multi-parametres (MPQO) guident l'optimisation
simultanée de plusieurs facteurs pour cibler rapidement les composés avec les plus grandes
chances de succes en aval. MPO peut étre combiné a des méthodes de «conception de novo»
pour générer et évaluer automatiquement un grand nombre de structures diverses et identifier

des stratégies permettant d’optimiser 1’équilibre global des propriétés d’un composé.[61]

Méme d'une partie, un composeé doit également montrer physico-chimique acceptable,
absorption, distribution, propriétés de métabolisme et d'élimination (ADME) et aussi bas un
risque comme possible de causer des effets toxiques. Finalement, un candidat de
développement avec une chance élevée d'atteindre le marché doit satisfaire multiple, souvent

le conflit, les critéres concernant I'efficacité, la pharmacocinétique et la securité. [60]

Dans la recherche sur les besoins d'une méthode MPO idéale dans la découverte de

médicaments, les facteurs suivants devraient étre pris en compte :

+ Interprétation: les criteres de propriété et leur impact sur la priorité
composée devraient étre faciles a comprendre.

+ Flexibilité: chaque projet aura un ensemble différent de critéres de propriété selon les
objectifs thérapeutiques du projet, la voie dadministration prévue et les
conditions concurrentielles sur le marché. L'équipe du projet devrait pouvoir definir
des critéres appropriés en fonction de leur expérience ou de leurs preuves historiques.

+ Pondération: I'équipe du projet devrait pouvoir affecter différents poids a
chaque critere de propriéte, car différents criteres auront différents degrés

d'importance pour le résultat du projet.
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+ Incertitude: il est important d'éviter de rejeter des composes potentiellement
précieux en fonction d'une valeur de propriété qui ne satisfait pas a un critere

si cette valeur présente un degré élevé d'incertitude. [62]

11.3.3. Méthodes qualitatives (SAR/SPR) :

a. Introduction et définition :

Les méthodes de chimie computationnelle (SAR/SPR) jouent un rdle important dans
I'obtention des géométries moléculaires et de la prédiction de diverses propriétés, dont les

chercheurs ne sont pas capables d’obtenir autrement [63].

SAR (structure-activity relationship) est le principe du postulat de base pour les
hypothéses sur des objets chimiques est que des objets similaires ont des activités
similaires, le probléme sous-jacent est donc la définition d'une petite différence sur un niveau
moléculaire, chaque type d'activité, comme la réaction chimique, la biotransformation, la

solubilité, I'activité de cible et d'autres encore, peuvent dépendre d'une autre différence [64].

Une nouvelle stratégie introduite dans la découverte de médicaments est les relations
structure-propriété (SPR). Ceci est complémentaire a la SAR. Les propriétés moléculaires
sont codeées par la structure moléculaire. Les composés ayant des structures similaires ont
souvent tendance a avoir une activité pharmacologique similaire. Cependant, ils présentent
habituellement des différences de puissance, des effets secondaires indésirables et, dans
certains cas, des affinitts de liaison différentes. Ces différences structurelles sont

communément appelées SAR. [65-67]

Les RSA qualitatives (qualitative SAR) sont dérivées de données non continues,

comme par exemple la présence ou [’absence d’une propriét¢é ou d’une activité

d’intérét. [68]
b. Descripteurs caractérisant la structure moléculaire
Les principaux parameétres entrent en jeu dans I’activité d’une molécule sont :
+ Le poids moléculaire

Noté MW (appelé aussi le poids de formule), mesuré en daltons (Da). Le descripteur de

poids moléculaire a été utilisé comme descripteur dans des systémes tels que des études
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de transport ou la diffusion est le mode de fonctionnement. 1l s‘agit d'une variable importante
dans les études QSAR concernant la résistance croisée de divers médicaments dans des
lignées cellulaires multirésistantes. [69] Le poids moléculaire est corrélé avec la taille de la

molécule. [70]
4+ Volume moléculaire

Le volume moléculaire est une fonction de MM et de structure et tient compte de toutes
les conformations accessibles disponibles a la molécule dans des conditions
physiologiques. Ceci se rapporte réellement aux liens rotatifs et au nombre d'anneaux

dans la molécule.
Le volume est défini par la relation : V=— (11.16)

Ou : MM : la masse moléculaire.
d: la densiteé [71].

+ L’énergie d'hydratation

L'énergie d'hydratation est la propriété physico-chimique qui a été calculée pour
chaque molécule, est un facteur clé déterminant de la stabilité de différentes
conformations moléculaires. En effet dans les milieux biologiques les molécules
polaires, s'entourent de molécules d'eau. Il s’établit des liaisons hydrogéne entre une
molécule d'eau et ces molécules. Les sites donneurs de proton interagissent avec 1’atome

d’oxygeéne de I’eau et les sites accepteurs de proton avec 1’atome d’hydrogene.

I1 a été montré que I’hydratation représente jusqu’a 50% de I’affinit¢ et de la
spécificité dans les mécanismes de reconnaissance moléculaire. L’association entre une
protéine et un ligand (ou principe actif) est généralement accompagnée par un départ de
molécules d’eau. Celui-ci fournit une contribution a la fois entropique et enthalpique a
I’énergie qui provient de la différence d’activité de 1’eau entre la solution et la sphere
d’hydratation de la protéine et du ligand. Par conséquent un changement de 1’activité de 1’eau
peut modifier les propriétés de la liaison. Ces mécanismes ont un impact important dans la
conception de principes actifs qui doivent posséder une affinité importante et spécifique pour

cible thérapeutique donnée. [72]
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+ La polarisabilité

La polarisabilité désigne un phénomene causé par le moment des charges
électriqgues de l'atome. Une molécule placée dans un champ électriqgue E subit une
déformation et acquiert un moment électrique dipolaire induit proportionnel au champ E

[73]. La polarisabilité atomique augmente avec la taille des atomes.

P(e)=e o E (11.16)
Ou : P :dip6le qui est creé.
a : polarisabilité.

E : champ électrique
+ L’hydrophobicité

Le caractére hydrophobe d’une drogue est crucial en ce qui concerne la facilité avec
laquelle elle traverse les membranes cellulaires et peut également étre un facteur
important lors de ses interactions avec le récepteur, il est donc important de pouvoir le
quantifier[74].

+ Le coefficient de partage Octanol/Eau logP :

Le transport, le passage a travers les membranes et l'activité pharmacologique d'une
molécule peuvent étre conditionnés par son partage entre une phase lipidique et une phase
aqueuse, c'est-a-dire son caractére hydrophile. Celui-ci peut étre quantifié par le coefficient
de partage Octanol-Eau, noté (log P), qui mesure la solubilité différentielle d'un soluté dans
ces deux solvants non miscibles [75]. C‘est une mesure importante pour l'identification
de la similarité médicamenteuse, selon la regle de Lipinski, les médicaments délivrés par voie
orale doivent avoir des valeurs de log P supeérieures ou égales a -2 et inférieures ou égales a 5)

[76]. 1l est défini par la formule suivante :
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le logP est avant tout une valeur expérimentale

S
_[solutédansl'octanol

'solutédansl'eaul
S ]

log(P)

[concentration de la drogue]gctanol
[concentration de la drogue]g,,

LogP =

Permet d’estimes la biodisponibilité d’'une molécule
» 0<LogP <3 : Activité biologique optimale (perméabilité, solubilité).
» Log P < 0 : Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche
lipidique).
» Log P >3 : Composés trop lipophiles (mauvaise solubilité aqueuse) [77].
+ La réfractivité moléculaire :
La réfractivité moléculaire notée(MR), en m*mol, est le volume de la substance
absorbée par mole de cette substance. Elle est définie par Lorentz-Lorenz [78] par la formule

suivante :

2_
MR = 21 M (11.15)

nZ+2 p

Ou : n: l'indice de réfraction.

MW: la masse moléculaire.

d: la densité.

MW/p : le volume.

(n2-1)/ (n2+2): Facteur de correction.

+ L’énergie HOMO :
Notée Exomo, mesurée en eV, est le niveau dénergie le plus élevé dans la molécule

qui contient des électrons, il est directement lié au potentiel d'ionisation. Lorsqu'une molécule

agit comme une base de Lewis (un doublet d%électrons donneur) dans la formation d'une

m
I
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liaison, les électrons sont alimentés a partir de cette orbite. Il mesure la nucléophilie
d'une molécule et caractérise la susceptibilité de la molécule a l'attaque par des électrophiles
[79].

+ L’énergie LUMO :

Notée ELumo, mesurée en eV, est le niveau d'énergie le plus bas dans la molécule qui
ne contient pas d‘électrons, il est directement lié a l'affinité d'électron. Lorsqu'une
molécule agit comme un acide de Lewis (un doublet d'électrons accepteur) dans la formation
de liaisons, des doublets d'électrons entrants sont recus dans cette orbite. Il mesure
1‘électrophilicit¢ d'une molécule et caractérise la susceptibilité de la molécule a l'attaque par

les nucléophiles [79].

11.3.4.  Les méthodes statistiques

Toutes les caractéristiques d’une molécule ne sont pas liées a son activité biologique.

Les descripteurs chimiques sont souvent corrélés entre eux et donnent la méme information.

Les methodes statistiques sont des méthodes chimiometriques developpées et
appliquées pour extraire un maximum d’informations de mesures chimiques. La premiére
société de chimiométrie fut fondée a Seattle en 1974. Les premieres approches s’appuyaient
sur des modeéles de reconnaissance non superviseés pour résoudre des problemes
multivariés et ce bien avant l’invention de 1’ordinateur et des modeles de prédiction

[80].

L’objectif de 1’analyse statistique est justement de « déméler » ces descripteurs et
d’identifier ceux qui sont corrélés a la variable cible, qui produisent du signal, de ceux qui ne
le sont pas, qui produisent du bruit. L’analyse statistique permet également d’identifier les
descripteurs qui sont corrélés entre eux pour ne garder que les principaux et réduire ainsi la

redondance d’informations [81].

Dans la terminologie des statistiques, la propriété étudiée est appelée variable cible ou
variable dépendante ou encore variable Y. C’est la caractéristique que 1’on cherche a

expliquer et a optimiser.

Les descripteurs, en ’occurrence chimiques, sont appelés variables explicatives, variables

indépendantes ou encore variables X.

|g



Les méthodes utilisées dans la modélisation moléculaire et les

Chapitre I méthodes de sélection de candidats médicaments.

L’analyse statistique détermine et quantifie les corrélations entre les descripteurs et la
variable cible. Elle indique également la contribution relative de chaque descripteur
dans I’explication globale de I’activité. Le modéle statistique est une équation donnant la
valeur de la variable cible en fonction de la somme des valeurs pondérées des de

scripteurs.
Les principaux outils statistiques pour obtenir un modele sont :

» larégression linéaire multivariée (Multivariate Linear Regression - MLR) ;
> larégression en composante principale ( Principale Componant Regression - PCR) ;
> larégression des moindre carrés partiels (Partial Least Squares - PLS);
> les réseaux de neurones artificiels ( Artificial Neural Network - ANN).
Le choix de la méthode dépend principalement de la question qui est posée et de la nature des

données a traiter.

La MLR est d’un usage assez restrictif et peu adaptée au QSAR [82] : elle requiert un jeu de
données trées complet ou toutes les combinaisons de substituants ont été testées. En
d’autres termes, il faut faire autant d’expériences que de variations possibles, ce qui est

rarement le cas en pratique.

La PLS est une variante de la MLR, plus souple et plus robuste. Elle permet d’étudier des jeux
de données ou I’on a plus de variables explicatives que d’expériences. C’est la méthode la

plus adaptée aux études QSAR.

La PCR est un outil de simplification qui permet d’identifier les dimensions
essentielles d’un probléme multivarié et de transposer les données dans ces dimensions

principales.

Les réseaux neuronaux ANN ont un fonctionnement particulier. L’un de leurs principes
fondamentaux est 1’approximation fonctionnelle : ils apprennent une fonction en regardant
des exemples de la dite fonction. Le réseau neuronal peut étre considéré comme une
boite noire qui utilise les mémes variables en entrée et en sortie que la fonction a
imiter.[83]
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11.3.5.  Méthodes de relations quantitatives structures activités/propriétés
QSAR/QSPR:

11.3.5.1. Définition

Par définition, Une QSAR/QSPR est un modéle mathématique qui associe un
ou plusieurs parametres quantitatifs dérivés de la structure chimique, a une mesure

quantitative d'une propriété ou d'une activité.

Maintenant, les méthodes QSAR/QSPR sont basées sur 1‘hypothése que l‘activité
ou la propriét¢ d‘un composé chimique est liée a sa structure, plus précis€ément cette
approche affirme que 1‘activité (ou la propriété) et la structure d‘un composé chimique
sont liées d‘un certain algorithme mathématique, cela est basé sur le postulat de base
« les composes chimiques similaires ont des activités similaires ». De plus, lorsque
les parametres moléculaires sont exprimés par des chiffres, on peut proposer une
relation mathématique, ou relation quantitative structure activité/propriété, entre les deux.
[52]

11.3.5.2. Modeéle de corrélation quantitative (QSAR) :

Le modéle QSAR (quantitative structure-activité Relationship) étude corrélation

basé sur un calcul statistique, des paramétres structuraux avec 1’activité biologique [84].

La comparaison de 1’activité biologique de certaines molécules et de leurs structures a
permis de établir dans de nombreux cas des corrélations entre les paramétres
structuraux et les propriétés d’une molécule. L’ association de variation de 1’activité aux
paramétres permis d’obtenir un systéme d’équations qui donne , pour une série chimique

donné et pour une activité définie , une équation de corrélation.

L’intérét essentielle de cette équation est quelle doit permettre de déterminer la valeur
des parameétres qui correspondant a une activité maximale et ainsi de prédire I’activité

des molécules qui n’ont pas encore été synthétisées [85].

Les équations QSAR prennent la forme générale suivante :

Biological — ( _“5; )
activity T/ e RS

Molecular descriptors (I I . 12)
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La validit¢ d’un modéle QSAR dépendra donc des choix que 1’on aura faits sur les
parametres. Il est ainsi judicieux d’identifier et d’évaluer quantitativement les parametres les

plus pertinents a utiliser en fonction de ’activité et de molécule sélectionnées.

Dans 1’équation (11.12), D’activité biologique est exprimée comme log[1/(symbole de
concentration)], ou C est généralement la concentration minimum requise pour causer

une réponse biologique définie [86].

11.3.5.4. Les applications de I’étude QSAR/QSPR :

Certaines ¢tudes QSAR semblent étre un peu plus d’études universitaires, il existe un

grand nombre d’applications de ces modeles tels que [87]:

» 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 composeés existants.

» La prédiction de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composés.

> La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce
soit la stabilité ou la disponibilité dans les systémes biologiques.

» La prédiction d’une variété de propriétés physico-chimique des molécules.

» La prédiction du devenir des molécules qui sont libérées dans I’environnement.

> La prédiction des effets conjugués de molécules, que ce soit dans des mélanges ou des

formulations.
I1.4. Programmes utilisées et matériels :

Le travail de ce mémoire a été effectué au sein de I’équipe de chimie informatique et
pharmaceutique du laboratoire LMCE (Laboratoire de chimie moléculaire et

environnement) a I’université de Biskra.

Les calculs des propriétés electroniques et structurales de 1,3,5-triazine et ses dérives
ont été réalisés par la modélisation moléculaire (MM+, Ab-initio, PM3 et QSAR), en
utilisant le logiciel HyperChem (8.0.7) et le logiciel Gaussian (09) dans une station (HP
Micro-processeur Intel® Xeon® CPU E5-2620 0 @ 8GO DE RAM) et dans un PC
(TOSHIBA Micro-processeur Intel® Core™ i7-3770 CPU @ 3.40 GHz ,8Go de RAM).
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L’étude qualitative a ¢été faite en utilisant les Logiciels HyperChem, Gaussian (09) et

MarvinSketch dans des produits ChemAxon.
L’étude de la régression multilinéaire (MLR), a été établi en utilisant logiciel SPSS 21.

De plus, Nous avons utilisés d’autres logiciels comme : GaussView (5.0), ChemDraw 3D.
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I11.1. Introduction :

Les recherches de nouveaux composés chimiques ou biochimiques hétérocycliques
sont aujourd’hui souvent associées a une étude par modélisation moléculaire[1] (Figure
I11.1), d’entre ils sont les 1,3,5-triazines. Ces dernieres forme une classe importante
d'hétérocycles qui ont attiré beaucoup d’attention en raison de leur vaste gamme d’activités
biologiques telles que les anticancéreux [2,3], antipaludique [4], antiviral [5], antiprotozoaire
[6]....etc.

/H N H\
T
he

N /

Figure 111.1 : Structure de base de 1,3,5-triazine (Marvinsketch)

Le développement énorme de I’informatique depuis la fin du vingtiéme siécle
jusqu'a nous jours et I’essor du calcul intensif ont fait de la modélisation moléculaire un
véritable enjeu [1].La modélisation moléculaire est devenue un outil incontournable pour tout

développement en chimie médicinale et en biologie structurale [7].

La modélisation moléculaire implique 1’utilisation des méthodes de calcul
théorique (mécanique moléculaire, , mécanique quantique et semi empirique ) permettant
de déterminant la géométrie d’une molécule et évaluer les propriétés physico-chimiques

associees [8].

La modélisation moléculaire s’avére indispensable pour [’interprétation et la
compréhension des observations expérimentales. Dans le domaine moléculaire, toutes
les propriétés sont relies a la nature et la forme de la molécule. Pouvoir optimiser la
géométrie d'une molécule par un modéle théorique (méthodes de chimie quantique)

c'est approcher sa conformation moléculaire observee expérimentalement [9,10].

Il existe de nombreuses méthodes de chimie théorique ayant pour but de déterminer des
propriétés physiques ou chimiques de molécules isolées, que ce soient des propriétés
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thermodynamiques comme des enthalpies de liaison, des énergies relatives de différents
conformeéres, ou des simulations de spectres infrarouge, Raman ou électronique. On peut
différencier deux grandes classes de méthodes de simulation : d’une part les méthodes de
chimie quantique qui permettent de déterminer avec précision les propriétés électroniques des
molécules [11], et jouent un réle important dans I'obtention des géométries moléculaires et
prévoir diverses propriétes [12], d’autre part les méthodes de mécanique moléculaire qui sont
basées sur des parameétres empiriques qui permettent notamment de déterminer les parametres
structurales. [11]

Le concept « orbital », qui a été créé et développé par de nombreux scientifiques, tels
que Pauling, Slater, Mulliken, Roothaan, Lowdin, Hickel, Parr et ainsi de suite, avait
jusqu'alors été utilisé pour construire la fonction d'onde d'une molécule, par laquelle des
propriétés moléculaires ont été habituellement interprétées. Il semblait que la distribution des
électrons dans une orbitale a été directement lié aux observations chimiques.

Il'y a deux orbitales particuliéres, qui agissent comme la part essentielle dans une
vaste gamme de réactions chimiques de divers composés, saturées ou insaturées, ont été
mentionnées sous le terme général des « orbitales frontieres », et freqguemment abrégées par
HOMO (orbite moléculaire la plus haute occupée) et LUMO (orbite moléculaire la
plus basse vacante). Si on est intéressé par la propriété locale de l'interaction,
cependant, on peut identifier la distinction claire entre les roles des deux types
d'interactions orbitales.

De cette facon, il s'est avéré au cours du temps que la délocalisation électronique
entre HOMO et LUMO est généralement devenue le facteur principal déterminant la
facilité d'une réaction chimique et de le chemin stéréo-sélective, indépendamment des
processus intra- et intermoléculaires.[13]

Nous nous sommes intéressés dans ce chapitre a une étude structurale du

noyau de base 1,3,5-triazine.

I11.2. Etude des propriétés structurales et électroniques de noyau de base
de 1,3,5-triazine :
Nous avons étudié en détail les parametres structuraux et électroniques de la

conformation privilégiée pour un exemple type de la molécule 1,3,5-triazine qui a la structure

suivante (Figure 111.1) elle représente le noyau de base de 1,3,5-triazine:
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Figure 111.2 : Structure de base de 1,3,5-triazine (Gaussian09)

Le but de notre étude est de calculer les caractéristiques structurales et électroniques
avec des différentes méthodes de calcul et d’obtenir une éventuelle similitude entre les

résultats obtenus qui sont énumérées dans les tableaux suivants.
% Matériels et méthodes :

Dans notre travail, le processus d’optimisation (la condition d’énergie minimale
globale) a été appliqué en utilisant la méthode de calcul la mécanique moléculaire,
champ de force MM+ a I’aide de I’algorithme Polak-Ribiére a pour critére une racine du
carré moyen du gradient égale & 0,1 kcal. mol™[14]. La structure obtenue a été ré-optimisé en
utilisant la méthode PM3 [15].

Ensuite dans [I'étape suivante, une étude parallele a été faite en utilisant le
logiciel Gaussian 09 [16], nous avons effectué des calculs d’optimisation de géométrie
de 1,3,5-triazine. Nous nous sommes basés sur la méthode ab initio de type Hartree-
Fock (HF) [17] et la théorie de la fonctionnelle de la densite (en anglais : DFT /
Density Functional Theory) avec la fonctionnelle B3LYP [18] en utilisant les deux bases
6-31G++ (d,p) et 6-311G++ (d,p). Cette investigation conduira a définir la meilleure

méthode ainsi que la base adéquate pour ces systemes.
Les calculs visent les caractéristiques suivantes :

= Les longueurs des liaisons, Les angles de valence formée par trois atomes liés.
(Tableau 111.1)

= Les charges nettes atomiques de 1,3,5-triazine (Tableau I111.2).
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Tableau 111.1 : Valeurs calculées de longueur de liaison, les angles de valence de

Tableau I11.2 : Charges nettes atomiques de 1,3,5-triazine

1,3,5-triazine.

Ab initio/HF
6-31G++ 6-311G++
(dp) (dp)
1.318 1.317
1.318 1.317
1.318 1.317
1.074 1.075
1.318 1.317
1.318 1.317
1.074 1.075
1.318 1.317
1.074 1.075
114.536 114.475
125.463 125.524
114.536 114.475
125.463 125.524
114.536 114.475
125.463 125.524
114.536 114.475

DFT/B3LYP
6-31G++  6-311G++
(dp) (dp)
1.337 1.334
1.337 1.334
1.337 1.334
1.087 1.086
1.337 1.334
1.337 1.334
1.087 1.086
1.337 1.334
1.087 1.086
114.245 114.278
125.755 125.723
114.242 114.275
125.756 125.723
114.245 114.278
125.753 125.721
114.245 114.278

Ab initio/HF
6-311G++(d,p)

-0.592
0.426
-0.592

Parameétres PM3
N1-C2 1.357
9 N1-C6 1.357
o
2 C2-N3 1.357
2
< C2-H7 1.098
S
T N3-C4 1.357
©
© C4-N5 1.357
©
S
?:) C4-H8 1.098
(@]
g N5-C6 1357
C6-H9 1.098
C2-N1-C6 118.433
N1-C2-N3 121.567
o C2-N3-C4 118.433
c
[<5)
S N3-C4-N5 121.567
(5]
©
2 C4-N5-C6 118.433
C
< N1-C6-N5 121.567
C2-N1-C6 118.433
e PM3 (HyperChem)
e Ab initio/HF et DFT (Gaussian 09)
Atomes
6-31G++(d,p)
N1 -0.593
(o7 0.381
N3 -0.593
c4 0.381

0.426

DFT/B3LYP
6-311G++(d,p )

6-31G++(d,p)
-0.492
0.268
-0.492
0.268

-0.492
0.308
-0.492
0.308

EXP
[19]

1.338
1.338
1.338
1.084
1.338
1.338
1.084
1.338
1.084
113
127
113
127
113
127

113
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N5 -0.593 -0.592 -0.492 -0.492
C6 0.381 0.426 0.268 0.308

Ab initio/HF et DFT (Gaussian09)

*

% Interprétations des résultats obtenus

A partir les résultats obtenus, on peut noter une bonne corrélation entre les valeurs
calculées (par PM3, ab initio et le DFT) et expérimentales pour les parametres
géométriques. Les valeurs des charges atomiques calculées par la méthode ab-initio sont

approximativement similaires a celles calculées par la méthode DFT.

L'efficacité des méthodes théoriques utilisées dans les calculs peuvent étre évaluée par

comparaison des résultats obtenus avec les résultats expérimentaux [20].

Les résultats théoriques qu’on a obtenues par les différentes méthodes de calcul PM3,

HF et DFT et avec les différentes bases sont illustrées comme suit :

% Pour les distances atomiques :
e I’écart varie de [0.014A a 0.019A] entre les résultats obtenus par la méthode
PM3 et les valeurs expérimentales.
e et il varie de [0.009A & 0.021A] entre les résultats obtenus par les deux bases
de la méme la méthode Ab initio et les valeurs expérimentales.
e I’écart varie de [0.001A & 0.004A] entre les résultats obtenus par les deux
bases de la méme par la méthode DFT et les valeurs expérimentales.
% Pour les angles de valence :
L’écart varie de 1.54° et 5.43° etentre les résultats obtenus par les méthodes PM3,

DFT et HF et les valeurs expérimentales.

D’aprés les résultats obtenus, on conclut qu’il y a une similitude entre les résultats de
calcul par les différentes méthodes et les résultats expérimentaux. Mais les résultats obtenus

par la méthode DFT sont les plus proches aux résultats expérimentaux.

% Pour les charges nettes :
e I’écart varie de 0.02 a 0.3 entre les résultats obtenus par la méthode Ab-
initio et DFT pour la base 6-31G++ (d,p).
e I’écart varie de 0.005 a 0.1 entre les résultats obtenus par la méthode Ab-
initio et DFT pour la base 6-311G++ (d,p).
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Concernant les charges, I’écart varie de 0.005 a 0.3 entre les résultats obtenus par DFT et

Ab-initio.

Selon le tableau I111.4 les atomes N1, N3 et N5 ont des charges négatives ce qui
privilege [D’attaque électrophile, tandis que l'atome C2, C4 et C6 ont des charges

positives ce qui privilége I'attaque nucléophile.

Tableau 111.3 : Charges de Mulliken par la méthode DFT/B3LYP avec la base 6-

31G++(d,p).
DFT/B3LYP
Atomes

6-31G++(d,p)

N1 -0.492

C2 0.268

N3 -0.492

c4 0.268

N5 -0.492

C6 0.268

La théorie des orbitales frontiéres a permis de faire beaucoup de progres dans la
rationalisation de la réactivité chimique.[21]Les orbitales moléculaires frontiéres les plus
hautes occupées et les plus basses vacantes (HOMO et LUMO), au lieu de penser a la
densité électronique totale dans un nucléophile, nous devrions penser a la localisation
de l'orbitale HOMO parce que les électrons de cette orbitale sont plus libres de

frontieres prédit qu'un site ou la plus électrophile.[22]

Dont ces orhitales HOMO et LUMO de I'état fondamental du 1,3,5-triazine sont

clairement représentées dans la figure 111.3.
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r N N

L 4\ /

HUMO LUMO

Figure 111.3 : Orbitales frontieres HOMO et LUMO du 1,3,5-triazine (Gaussian09).

On peut constater que, 1’attaque électrophiles sur le noyau 1,3,5-triazine sont

extrémement difficiles a I'atome de carbone a une charge positive (0.268) qui conduit a une
attaque préférentielle de site a nucléophile en raison de la densité électronique relativement
faible par contre elle est importante sur 1'atome d’azote ont des charges négatives (-0,492)
qui conduisent a une substitution électrophile et qui peut étre attribuée a I'effet de retrait des

électrons de l'atome de carbone.

111.3. Etude de la surface de potentiel électrostatique moléculaire (MEPS)

sur le squelette de noyau de base 1,3,5-triazine :

Le potentiel électrostatique moléculaire est I'énergie potentielle d'un proton a un
emplacement particulier a prés d'une molécule [23].Tout systeme chimique crée un potentiel
électrostatique autour de lui-méme.[24]

Le MEPS est un facteur essentiellement utilisé pour distinguer les régions sur la
surface qui sont riches en électrons (soumis a une attaque électrophile) de celles qui sont
pauvres en electrons (soumis a une attaque nucléophile)et il a éte trouvé pour étre un outil trés
pratique dans l'exploration de corrélation entre la structure moléculaire et la relation de
propriété physico-chimique des molécules, y compris des biomolécules et des médicaments.
[25,26]
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Figure 111.4 : Représentation 2D et 3D de la carte MEPS. (Gaussian09)

La carte MEPS de 1,3,5-tirazine (Figure I111.4) suggéere qu'il existe trois régions riches en
¢lectrons (jaune vers rouge) autour I’atome d’azote N1, N3 et N5 du cycle hétérocyclique.
Les atomes d’azote reflétent la région la plus €électronégatif et ont un exceés de charge négative
qui se réferent & un potentiel négatif qui accepte ’attaque électrophile, la couleur bleue auteur
les trois atomes de carbone caractérise une région neutre. Les hydrogénes H qui sont attachés

aux atomes des carbones contiennent le maximum de charge positive (bleu fonce).
I11.4.  Conclusion

On a réalisé une comparaison structurale et électronique pour des exemples types en
employant des différentes méthodes théoriques (PM3, ab initio, DFT) et on a trouvé une

similitude entre leurs résultats.

Pour faire et approfondir des calculs futures sur les dérives de noyau de base 1,3,5-triazine, on
a fait une comparaison totale entre les résultats theoriques de toutes ces méthodes et on a
trouve que les résultats obtenus par la méthode DFT sont plus proche aux résultats

expérimentaux donc c’est la méthode la plus appropriée pour notre étude.

+ Il yaune symétrie Dsndans la structure du noyau de base 1,3,5-triazine.

+ La1,3,5-triazine a une structure plane parfaite.
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Chapitre IV Ftude qualitative de la relation structure-activité d'une série de
dérivés de 1,3,5-triazine.

IV.1. Introduction :

La nécessité de trouver des tests alternatifs non-animaux pour évaluer 1’activité
pharmacologique ou toxicologique des nouvelles entités chimiques a conduit a un regain

d’intérét pour les méthodes qualitatives RSA [1,2] et les méthodes quantitatives QSAR.

Donc la méthode plus simple de la relation structure-activité (RS), qui relie
qualitativement une (sous) structure a une activité, est étroitement liée a la QSAR [3].
Ensemble, les SAR et les QSAR sont désignés sous le nom de (Q) SAR. Ensemble, ces
approches non expérimentales reposent sur le principe de similarité structurelle, ¢’est-a-dire
I’hypothése selon laquelle des produits chimiques structurellement similaires présentent un
comportement similaire (dans des organismes vivants), et sont utilisés pour faciliter

I’évaluation des propriétés des produits chimiques en étendant les informations existantes [4]

Par conséquent, (SAR) représentante le lien entre la structure moléculaire et I'activité
biologique ou les propriétés physicochimiques des composés qui sont souvent classés
ensemble, car ils ont en commun des caractéristiques structurales telles que la forme, la taille,
la disposition stéréochimique et la répartition des groupes fonctionnels. La structure
moléculaire et l'activité biologique sont corrélées en observant les résultats de la

modification structurelle systématique sur des parametres biologiques définis. [5]

La similarité de drogue est un concept qualitatif utilisé dans la conception de drogue,
qui est estimé a partir de la structure moléculaire avant méme que la substance ne soit
syntheétisée et testée. Le calcul de la propriété médicamenteuse peut nous donner une
meilleure hypothese de I'activité biologique de certaines molécules. Le calcul théorique de
certaines propriétés d'une molécule peut remplir les paramétres indispensables pour démontrer

une certaine activité biologique [6].

Ainsi, les propriétés de la drogue comme sont devenus importants pour la découverte
de la recherche biologique [7,8].La sélection d’un médicament donne l'idée que
certaines propriétés des composés sont plus avantageuses par rapport a d’autres pour avoir des
produits de Lipinski et ses collegues [7]. Leurs travaux ont examiné les propriétés
structurelles qui influent sur les propriétés physicochimiques de la solubilité et de la
perméabilité et leur effet sur I'absorption orale du médicament. Le terme propriété drug-

like est 1i¢ a toutes les propriétés qui affectent ’ADME / Tox.
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IV.2. Etude des propriétés QSAR de la série des dérivés de 1,3,5-triazine :

IV.2.1. Structures chimiques des dériveés de 1,3,5-triazine :

Figure 1V.1 : Structure générale de dérivés de 1,3,5-triazine

Tableau 1V.1 : Comparaison structurales des dérivés 1,3,5-triazine étudiés [9].

Composes R1 R2 Rs3

Cl

)
)
- O
T

Cl

Cl
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IV.2.2. Etude des paramétres amphiphiliques de la série de 1,3,5-triazine :

Dans cette partie nous avons étudié sept propriétés physico-chimiques d'une série de vingt-
huit de derivés de 1,3,5-triazine a l'aide du logiciel HyperChem 8.03 [10].
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Les propriétés concernées sont les suivantes: Surface (SAG), volume molaire (V), énergie

d'hydratation (HE), coefficient de partage octanol / eau (logP), réfractivité molaire (MR),

polarisabilité (Pol) et poids moléculaire (MW).
Tableau 1V.2 : Paramétres QSAR des dérivés de 1,3,5-triazine.

Composé moléculaire moléculaire moléculaire

© 00 N o o B~ W N B

N DD N N DN P B R R R R R R R e
g &5 W N P O © 0 N o U » W N B O

Surface

(A%
466.85
515.28
496.03
638.62
549.64
579.57
640.12
659.73
641.27
618.27
679.61
657.67
655.43
629.39

683.7
664.18
644.27
688.44
651.65
567.76
630.25

610.6
622.97
653.64
661.06

Volume

(A%
754.17
857.05
829.67
1065.49
957.83
942.1
1052.25
1091.16
1100.46
1004.31
1113.79
1086.32
1092.23
1045.97
1127.47
1149.57
1060.41
1131.64
1075.32
943.8
1047.15
1054.93
1018.74
1075.56
1086.09

Masse

(uma)

231.3
271.37
279.77
407.26
380.25

309.8
357.84
392.29
426.73

347.8
402.84
392.29
363.89
349.86
387.87
400.91
375.83
425.84

373.9
325.86
357.84
392.29
341.39

368.4
353.42

Polarisabilité

(A%

26.59
31.32
30.35
40.11
38.18
32.83
38.82
40.74
42.67
35.98
40.66
40.74
39.39
37.56
41.29
43.84
38.73
40.38
41.18
35.19
38.82
40.74
36.8
38.73
39.36

Energie
d’hydratation
(Kcal/mol)

-10.42
-9.35
-9.61

-17.87

-10.81

-11.68

-13.67

-13.29

-12.22

-16.32

-19.47

-13.33

-10.45

-10.39

-15.29

-10.17
-13.3

-13

-12.86

-10.48

-13.25

-10.12

-13.55

-21.07

-15.88

Réfracti-
vité
(A%

7177
83.5
81.24
110.99
104.9
87.96
106.77
111.49
116.21
97.63
112.99
111.49
103.82
99.69
113.15
120.39
106.9
111.99
113.22
94.4
106.77
111.49
102.19
108.28
108.43

Log

2.18
3.21
2.21
1.52
1.74
1.42
1.77
1.55
1.33
0.04
0.96
1.55
2.56
2.45
0.78
0.82
1.17
2.34
2.12
1.77
1.77
1.55
1.39
1.18
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26 605.14 087.64 323.83 34.66 -11.86 92.6
27 668.04 1098.64 371.87 40.65 -13.9 111.42
28 695.85 1154.33 385.9 42.49 -13.63 116.02
Grande valeur : en rouge Petite valeur : en bleu

Interprétation des résultats :

A lumiere de ces résultats, on remarque que les valeurs de la polarisabilité sont
généralement proportionnelles aux valeurs des surfaces et des volumes.

Presque toutes les valeurs de la polarisabilité et de la réfractivité molaire augmentent

relativement avec la taille et le poids moléculaire des 1,3,5-triazines étudiés. Ce résultat est en
accord avec la formule de Lorentz-Lorenz qui donne une relation entre la polarisabilité, la
réfractivité molaire et la taille moléculaire [11,12].
Comme on voit, le composé 16 substitué par un radical volumineux a une grande valeur de
polarisation (43.84 /f\3) et de réfractivité molaire (120.39 A3). En revanche, le composé 1 est
une petite molécule dans la série étudiée ci-dessus; Elle a de petites valeurs de polarisabilité
(26.59A3) et de réfractivité molaire (71.77 A3).

En plus, la valeur importante de la réfractivité et la polarisabilité correspondant au
composé 28, il a aussi les valeurs importantes de volume et la surface (1154.33A3, 695.85A2)
respectivement.

L'énergie d'hydratation la plus importante en valeur absolue est celle du composée 24
(21.07kcal / mol) et la plus faible est celle du composé 2 (9.35 kcal / mol) comme indiqué dans
le (tableau 1V.2). En effet, dans les milieux biologiques, les molécules polaires sont entourées
de molécules d'eau, ce sont des liaisons hydrogene établies entre elles.

La lipophilie et le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne semblent étre des
propriétés clés, car elles sont restées essentiellement constantes dans les médicaments par voie
orale au fil du temps. [13-17]

Pour tous les composés de la série ont le méme nombre de sites donneurs du proton qu’il
est égale a 3 mais possédent des nombres déférents de sites accepteurs. Dans notre structure des
composés étudiés 1’azote joue deux roles accepteurs et donneurs simultanément.

On prend le composé 16 comme exemple a trois site donneur du proton (N et NH) et huit sites
accepteurs du proton (O et Cl), mais, dans les atomes d'oxygene O, L'effet accepteur est

fortement réduit, en raison de l'effet mesomeére. (Figure 1V.2)

1.87
2.22
2.62
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Figure 1V.2 : Sites donneur et accepteur du composé 1 et 16

La lipophilie est une propriété qui a un effet majeur sur la solubilité, I'absorption, la
distribution, le métabolisme et les propriétés d'excrétion, ainsi que l'activité pharmacologique.
Hansch et Leo ont expliqué que des molécules hautement lipophiles seront distribuées dans
I'intérieur lipidique des membranes et y seront retenues [18].Pour une bonne biodisponibilité
orale, et optimale le log P doit étre (0 <log P <3). Pour log P trop élevé, le médicament a une
faible solubilité et pour un log P trop faible; Le médicament a des difficultés a pénétrer les
membranes lipidiques. [19].

D’apres les résultats (Tableau 1V.1), La majorité des composés etudiés
présentent des valeurs optimales de Log P, qui varient entre 0.04< Log P <3.21,il
n’existe pas des valeurs négatives. Ces molécules ont une bonne absorption intestinale di
a une bonne balance entre la solubilité et la perméabilité par diffusion passive. En
fait, le métabolisme est minimisé a cause de la faible fixation avec les enzymes
métaboliques. Le seul composé n°2 présente la valeur supérieure de LogP égale a 3.2, indique
gue ce composé a une bonne biodisponibilité orale, et la capacité a dépendre de protéines

plasmiques.

IV.3. QSAR optimisation théorique et multi-paramétres (MPO) :

Pour prédire un médicament de haute qualit¢ qu’il doit concilier de nombreuses
propriétés, notamment la puissance, I’ADME et sécurité. Les méthodes d’optimisation multi-
paramétres (MPO) permettent de mieux utiliser ces données pour cibler rapidement des
composés présentant un bon équilibre de propriétés, mais ils ont tous leurs forces et leurs
faiblesses [20]. Nous pouvons donc utiliser les méthodes d'optimisation multi-parametres

(MPO) pour prédire le meilleur équilibre des propriétés.
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Parmi ces méthodes, nous appliquons des regles empiriques et des métriques calculées.
Les reégles empiriques sont I’approche la plus couramment utilisée pour examiner la qualité des
composés par rapport a des critéres au-dela de la puissance étant les régles de Lipinski et de
Veber [21,22] ainsi que la régle de Ghose et al. D'autre part, les méthodes métriques visent a
combiner la puissance avec d'autres parametres en une seule métrique pouvant étre surveillée
lors de I'optimisation étant les méthodes anciennes I'efficacité du ligand (LE) et l'efficacité
lipophilique de ligand (LipE) [20], Ainsi pour les méthodes modernes on trouve le Triangle
d’or (Golden triangle). [23]

IV.3.1. Représentation des Calculs « drug-like » sur la base de Lipinski :

Le terme “Drug-likeness” apparaitre comme un coefficient pour étudier en basant
sur les propriétés moléculaires d’'un compos€¢ qui influent sa pharmacodynamique et
pharmacocinétique et permettre d’optimiser son absorption, distribution, métabolisme et

élimination (ADME) dans le corps humain autant que médicament [21 ,24].

Les conditions empiriques pour satisfaire la regle de Lipinski et manifester une
bonne biodisponibilité orale impliquent un équilibre entre la solubilité aqueuse d'un
composé et sa capacité a diffuser passivement atravers les différentes barriéres biologiques.
Ces parametres permettent a en tant que certain la perméabilité orale d'absorption ou de
membrane qui se produit quand la molécule évaluée suit la regle de Lipinski.[25]

Cette regle est un contributeur majeur dans le domaine de la caractérisation et
I’identification des composés drug-like. D’apres cette régle, les composés ne validant pas au
moins deux des criteres suivants ont de trés fortes chances d’avoir des problémes

d’absorption ou de perméabilité, a savoir:[7]

< masse moléculaire <500 Da
S logP<5

< accepteurs de liaisons H < 10
< donneurs de liaisons H <5

Les divers paramétres des composés isolés n (1-28) se trouvent dans le tableau 1V.3

Les molécules qui ne réalisent pas une de ces conditions présentent des violations

et peuvent y avoir des problemes de biodisponibilité orale. [26]
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Tableau 1V.3 : Réqgles de Lipinski des dérivés de 1,3,5-triazine.

Composeé MW LogP HBD HBA N° de
<500 Da <5 <5 <10 violation
1 231.3 2.18 3 5 0
2 271.37 3.21 3 5 0
3 279.77 2.21 3 6 0
4 407.26 1.52 3 9 0
5 380.25 1.74 3 8 0
6 309.8 1.42 3 7 0
7 357.84 1.77 3 7 0
8 392.29 1.55 3 8 0
9 426.73 1.33 3 9 0
10 347.8 0.04 3 7 0
11 402.84 0.96 3 9 0
12 392.29 1.55 3 8 0
13 363.89 2.56 3 7 0
14 349.86 2.45 3 7 0
15 387.87 0.78 3 8 0
16 400.91 0.82 3 8 0
17 375.83 1.17 3 8 0
18 425.84 2.34 3 10 0
19 373.9 2.12 3 6 0
20 325.86 1.77 3 6 0
21 357.84 1.77 3 7 0
22 392.29 1.55 3 8 0
23 341.39 1.39 3 7 0
24 368.4 1.18 3 8 0
25 353.42 1 3 7 0
26 323.83 1.87 3 7 0
27 371.87 2.22 3 7 0
28 385.9 2.62 3 7 0

Interprétation des résultats :

Pour identifier les biomolécules étudiées qui posent des problémes d'absorption et de
perméabilité, nous avons appliqué les regles de Lipinski, si ces composés ne valident pas au
moins deux de ses regles.

Toutes les valeurs pour log P sont positives indique que les composes sont trop

lipophiles. Ainsi, il a une bonne perméabilité a travers la membrane biologique, une meilleure
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liaison aux protéines plasmatiques, I'élimination par le métabolisme, mais une faible solubilité
et une mauvaise tolérance gastrique [27].

On peut voir a travers le tableau 1V.3 tous les composés de notre série étudiée de 1 a
28 ont des valeurs moins de 5 pour la lipophilie, allant de 0.04 a 3.21 donc ces composés sont
mieux solubilisés dans des solutions lipidiques.

On peut également voir dans le tableau 1V.3 ci-dessus que tous ces composés ont des
nombre accepteurs d'hydrogéne inférieurs a 10 (O, S, F, Cl) et nombre donneurs d’hydrogéne
inférieurs a 5 (OH , NH). Le composé 24 posséde trois donneur de liaison hydrogéne HBD
(NH) et huit accepteurs de liaison hydrogéne HBA (trois azote cyclique, NH, O), résulte en une
augmentation de 1'énergie d'hydratation et une faible perméabilité. Car les HBA qui sont d’un
grand nombre conduit a une faible perméabilité a travers une membrane bicouche. Le plus petit

nombre conduit a une meilleure permeabilité. [26]

Et pour les poids moléculaire de tous les composés de la série étudiée ont des valeurs
inférieures a 500 Da, donc ils sont facilement traverser les membranes cellulaires, la valeur
maximale de MW est de 426.73 (Da) pour le composeé 9.

Par conséquent, pour le nombre de violation on remarque que tous les composés ont une
violation nulle pour la regle de Lipinski.

Tous ces résultats présentent tous les composés répondent aux regles de Lipinski
(régles des cing), et suggérant que ces composés théoriquement n'auraient pas de problémes

avec la biodisponibilité orale.
IV.3.2. Lesregles de Veber :

Des regles supplémentaires ont été proposées par Veber et col. Dont deux autres critéres
introduits par Veber et al, la flexibilité moléculaire et la surface polaire (PSA : Polar Surface
area) qui sont souvent employés en complément de la réegle des 5 de Lipinski.[22,28]

La réduction de la flexibilite moléculaire (mesurée par le nombre de liaisons rotatives)
et la faible surface polaire sont des prédicateurs importants de la bonne biodisponibilité orale.
[29]

Pour une biodisponibilité orale idéale, il existe deux descripteurs identifiés [23]:
< Les liaisons rotatives sont inférieures a 10.
2 La surface polaire est inférieure a 140 A2
Ces limites ont été établies a partir de mesures de la biodisponibilité orale de candidats

médicament.[28]
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Le nombre de liaisons rotatives (NRB) a été défini comme une simple liaison, non pas
dans un cycle, liee a un atome non terminal (c'est-a-dire non hydrogene). Sont exclues du
compte les liaisons amide C-N en raison de leur barriére a I'énergie de rotation élevée.[22]

D'autre part, la surface polaire (PSA) qui est formée par des atomes polaires d'une
molécule. C'est un descripteur qui montre une bonne corrélation avec le transport moléculaire
passif a travers les membranes, et permet donc d'estimer les propriétés de transport des
médicaments.

Egalement, le PSA a été utilisé pour calculer le pourcentage d'absorption (% ABS) selon
I'équation: % ABS =109 + 0,345 x PSA.[29]

Tableau 1V.4 : Réqgles de Veber des dérivés de 1,3,5-triazine.

Composé NRB PSA (AZ) Veber score %ABS
<10 <140 A2
1 2 74.8 2 83.194
2 2 74.8 2 83.194
3 3 74.8 2 83.194
4 5 117.94 2 68.311
5 4 74.8 2 83.194
6 5 84.03 2 80.01
7 6 84.03 2 80.01
8 6 84.03 2 80.01
9 6 84.03 2 80.01
10 6 97.17 2 75.476
11 5 117.94 2 68.311
12 6 84.03 2 80.01
13 6 84.03 2 80.01
14 5 84.03 2 80.01
15 7 93.26 2 76.825
16 7 87.27 2 78.892
17 6 84.03 2 80.01
18 7 84.03 2 80.01
19 6 100.1 2 74.465
20 5 100.1 2 74.465
21 6 84.03 2 80.01
22 6 84.03 2 80.01
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23 6 84.03 2 80.01
24 7 127.17 2 65.126
25 7 93.26 2 76.825
26 6 84.03 2 80.01
27 7 84.03 2 80.01
28 8 84.03 2 80.01

Note : En utilisant Logiciel MarvinSketch 17.1.9 pour calculer le NRB et le PSA.
Interprétation des résultats :

A partir les résultats du tableau V.4 ci-dessus on remarque gue les valeurs de nombre
de liaison rotative (NBR) des composés 28 de la série étudiée sont toutes inférieures a 10. Le
faible nombre de liaisons rotatives (flexibilité réduite) dans les composés étudiés indique que
ces ligands lors de la liaison a une protéine ne changent que Iégerement leur conformation.

Pour les résultats de PSA on remarque que tous les composés de la séries étudiés ont
des valeurs inférieures & 140 A ce qui montre la bonne prédiction de la biodisponibilité orale
et le transport a travers les membranes biologique.

Donc on conclut que tous les composés étudiés sont en accord avec la regle de Veber.

Pour les valeurs de pourcentage d'absorption (%ABS) On peut évidemment observer
que tous les composés présentaient un grand % d'ABS allant de 65.126%a 83.194%, ce qui
indique que ces composés devraient avoir une bonne perméabilité membranaire cellulaire
(Tableau V1.4).

IV.3.3. Les regles de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski :

Une analyse antérieure [30] de médicaments connus concernait des structures
moléculaires et utilisait des méthodes de description de forme pour dresser une liste de formes
de médicaments courantes. Une autre analyse [31] de médicaments connus (base de donnees de
la Chimie Médicale Compléte CMC) et d’autres bases de données telles que I'Annuaire des
produits chimiques disponibles (ACD) a été consacrée a I’identification de critéres a utiliser

pour la sélection de composés a soumettre a un dépistage.

Ghose-Viswanadhan-Wendoloski a proposé un groupe de huit indices semblables a des
médicaments. Analyse de la répartition de certaines propriétés physicochimiques (logP, AMR,

MW, nAT) et de constitutions chimiques de molécules médicamenteuses disponibles dans le
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cadre du programme > Medicinal Comprehensive ¢’était proposé par Ghose-Viswanadhan-
Wendoloski Chimie (CMC) [32].

Ce filtre définit les contraintes de ressemblance médicale comme suit :
S -04<logP <56
S 160 <masse <480
S 20 <nombre d'atomes <70
S 40 <réfractivit¢ <130
Bien que le filtre ne contienne que quatre propriétés, chaque propriété doit étre incluse deux

fois car deux conditions sont appliquées pour chaque propriété.[32]

En outre, le composé doit étre une combinaison de certains des groupes fonctionnels
suivants: un cycle benzene. Un cycle hétérocyclique (a la fois aliphatique et aromatique), une
amine aliphatique, un groupe carboxamide, un groupe hydroxyle alcoolique, un ester
carboxylique et un groupe céto. En prenant 1’exemple, selon I'indice CMC-80. Un composé
organique est une molécule ressemblant a un médicament si: I'ALOGP calculé est compris entre
-0,4 et 5,6, la réfractivité molaire de AMR entre 40 et 130, le poids moléculaire entre 160 et
480. Le nombre total d'atomes compris entre 20 et 70, et il comprend au moins I'un des groupes

fonctionnels mentionnés ci-dessus [33].

TableaulV.5 : Régles de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski des dérivés de 1,3,5-triazine.

Composé Log P MW Réfractivité Nombre Score de
molaire d’atomes Ghose et al
1 2.18 231.3 7177 34 4
2 3.21 271.37 83.5 37 4
3 2.21 279.77 81.24 37 4
4 1.52 407.26 110.99 42 4
5 1.74 380.25 104.9 41 4
6 142 309.8 87.96 41 4
7 1.77 357.84 106.77 45 4
8 1.55 392.29 111.49 45 4
9 1.33 426.73 116.21 45 4
10 0.04 347.8 97.63 42 4
11 0.96 402.84 112.99 47 4
12 1.55 392.29 111.49 45 4
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13 2.56 363.89 103.82 51 4
14 2.45 349.86 99.69 48 4
15 0.78 387.87 113.15 49 4
16 0.82 400.91 120.39 53 4
17 1.17 375.83 106.9 45 4
18 2.34 425.84 111.99 48 4
19 2.12 373.9 113.22 45 4
20 177 325.86 944 41 4
21 177 357.84 106.77 45 4
22 1.55 392.29 111.49 45 4
23 1.39 341.39 102.19 45 4
24 1.18 368.4 108.28 47 4
25 1 353.42 108.43 49 4
26 1.87 323.83 92.6 44 4
27 2.22 371.87 111.42 48 4
28 2.62 385.9 116.02 51 4

Interprétation des résultats :

D’aprés les résultats de tableau V.5 on obtient des valeurs de log P entre 0.04 et 3.21
et avec une valeur moyenne de 1.68, pour les masses moléculaires les valeurs sont comprises

entre 231.3 et 426.73 avec une valeur moyenne de 360.66.

Aussi pour les valeurs de réfractivité molaire qui sont entre 71.77 et 120.39 et valeur
moyenne 104.2 et enfin pour les nombres d’atome appartient a une gamme allant de 34 a 53 et

prend une valeur moyenne 44.82.

Donc on peut remarquer que la majorité des composé suivent et valident les régles de

GVW, et la plupart de ces composés ont une score 4.

Puisque les valeurs de Log P, la masse molaire , la réfractivité molaire ainsi que le nombre
d’atome appartient a la gamme de GVW et on prend comme exemple le composé 3 qui porte
les valeurs de log P , MW , réfractivit¢ molaire et le nombre d’atome respectivement
(2.21, 279.77u.m.a, 81.24 A% 37 ), donc ces composés peuvent étre les classer comme des

médicaments ( une molécule drug-like) , aussi ces composés présentent une combinaison de
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différents groupes fonctionnels tel que : le noyau benzénique , un hétérocycle azoté ainsi que

des groupes amines aliphatiques .
IV.3.4. Efficacité de ligand « LE » :

L’efficacit¢ de ligand est considérée comme une méthode de notation utilisée pour
exprimer drug likeness en fonction de la puissance et les propriétés physico-chimiques.[32]
Elle permet de quantifier lI'affinité de liaison d'un ligand a son partenaire de liaison, tel qu'un

récepteur ou une enzyme, sous forme une énergie, qui implique 1’efficacité de ligand. [26, 34]

A pour objectif d'atténuer la tendance & trop mettre l'accent sur I'optimisation de I’activité au
détriment d'autres propriétés nécessaires. Le plus petit composé tend a avoir les meilleures
propriétés physico-chimiques et un bon ADME en ce qui concerne l'efficacité du ligand [13,
35], par contre les composés de plus grande taille ont des propriétés physicochimiques et
ADME plus faibles [33,35]

Dans cette partie on a étudié 1’efficacité de ligand pour pénaliser les grands composés sur de

petits composés ayant une puissance similaire[33,35]

L'efficacité du ligand (LE) est le plus souvent définie comme le rapport de l'affinité

d'un ligand divisé par le nombre d'atomes lourds (non hydrogéne) dans la molécule.

AG  RTInK

LE = ¢~ "NH

Ce rapport a été decrit pour la premiéere fois en 1999 [26] et a gagné une popularité répandue
dans les cercles de découverte de médicaments peu de temps apres [35].

Dans les unités plus communes, cela peut étre exprimé comme suit:

LE =1.4pIC50/NH

Ou: NH est le nombre d'atomes lourds
pIC50 = -log (IC50)

Tableau 1V.6 : Efficacité de ligand des dérivés de 1,3,5-triazine.

Composé NH plC50 LE
[9]
1 17 4.3032 0.3544

2 20 5.0048 0.3503
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3 19 4.7812 0.3523
4 27 4.9539 0.2569
5 25 5.0752 0.2842
6 21 4.9469 0.3297
7 25 5.1481 0.2883
8 26 5.1720 0.2785
9 27 5.3645 0.2782
10 24 6.0044 0.3503
11 28 5.1314 0.2566
12 26 5.1765 0.2787
13 25 5.3382 0.2989
14 24 5.1002 0.2975
15 27 5.1765 0.2684
16 28 4.3492 0.2175
17 26 5.2069 0.2804
18 29 5.2565 0.2538
19 25 5.8861 0.3296
20 21 5.1057 0.3404
21 25 5.3439 0.2993
22 26 5.3449 0.2878
23 25 4.9646 0.2780
24 27 5.4123 0.2806
25 26 4.9097 0.2644
26 22 5.1427 0.3273
27 26 5.5670 0.2998
28 27 5.8665 0.3042

Interprétation des résultats:

D’apres les résultats du tableau 1V.6on remarque que les valeurs de I’efficacité de
ligand (LE) diminue avec le nombre croissant d'atomes lourds autrement dit I’obtention d’une
efficacité de ligand élevé nécessite des composés avec des atomes lourd faibles et ¢a peut étre
expliqué par la corrélation qui existe entre la taille du composé et leur propriétés

physicochimiques.
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Il a été suggéré qu'un facteur contribuant a la chute typiquement observée pour le LE
dans les ligands plus grands pourrait étre dd a des entropies de liaison moins favorables pour
des ligands plus grands et plus flexibles [36]. Et ¢a voir clairement dans le tableau 1.6 comme
par exemple pour les composés (1, 2, 3 , 6, 20) ayant les petites valeurs d’atomes lourds
prennent respectivement 1’efficacité (0.3544, 0.3503, 0.3523, 0.3297, 0.3404) , tandis que le
deux composés (11 et 16) qui ont la plus grande valeur d’atome lourd 28 correspondant a les
petites valeurs d’efficacité de ligand 0.2566et 0.2175respectivement, cela peuvent avoir des
mauvaises propriétés physico-chimiques et ADME . Par contre, I’efficacité variée

proportionnellement avec les valeurs de plIC50.

IV.3.5. Efficacité lipophylique de ligand : (LLE)

La LLE est un parametre qui permet d'évaluer l'affinité d'un composé vis-a-vis de sa

lipophilicité [13], il combine a la fois l'activité et le caractére lipophile [37].

D’autre part nous allons étudier I'efficacité lipophile (LipE) de ligand, puisqu’ il est bien
établi que la lipophilicité d’une molécule joue un rdle crucial dans la détermination de son
aptitude a étre un candidat-médicament [13,38-41] pour maximiser la puissance tout en
maintenant la lipophilie aussi faible que possible, en raison de lI'association entre une lipophilie
élevée et plusieurs problemes, y compris une faible solubilité, perméabilité membranaire,
stabilité métabolique, etc. [39,42]

Plus récemment, de plus en plus de preuves émergent suggérant qu'une lipophilie élevee
augmente les chances que des composés présentent des résultats toxicologiques néfastes en plus
d'un ADME médiocre et que ces chances augmentent considérablement, bien en dessous de la
limite de logP de 5. [13, 38-41]

Pour faciliter I'optimisation de I'affinité vis-a-vis de la lipophilie, Leeson et Springthorpe
[13] ont défini I'efficacité du ligand-lipophilie (ELL), également connu sous le nom efficacité

lipophilique (Lipophilic Efficiency )(LipE):
LLE = pIC50 - logP

ELL élevé favorise les composes qui gagnent beaucoup de leur affinité grace a des interactions

dirigées rendant ainsi l'interaction avec le récepteur plus spécifique.
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Tableau 1V.7 : Efficacité lipophyligue de ligand pour les dérivés de 1,3,5-triazine

Composé pIC50 LogP LLE
[9]
1 4.3032 2.18 2.1232
2 5.0048 3.21 1.7948
3 4.7812 2.21 2.5712
4 4.9539 1.52 3.4339
5 5.0752 1.74 3.3352
6 4.9469 1.42 3.5258
7 5.1481 1.77 3.3781
8 5.1720 1.55 3.6220
9 5.3645 1.33 4.0345
10 6.0044 0.04 5.9644
11 5.1314 0.96 4.1714
12 5.1765 1.55 3.6265
13 5.3382 2.56 2.7782
14 5.1002 2.45 2.6502
15 5.1765 0.78 4.3965
16 4.3492 0.82 3.5292
17 5.2069 1.17 4.0369
18 5.2565 2.34 2.9165
19 5.8861 2.12 3.7661
20 5.1057 1.77 3.3357
21 5.3439 1.77 3.5739
22 5.3449 1.55 3.7949
23 4.9646 1.39 3.5746
24 5.4123 1.18 4.2323
25 4.9097 1 3.9097
26 5.1427 1.87 3.2727
27 5.5670 2.22 3.3470
28 5.8665 2.62 3.2465
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Interprétation des résultats :

ELL fournit un moyen d'évaluer lI'affinité d'un composé par rapport a sa lipophilie. Le défi
consiste a augmenter la puissance sans augmenter la lipophilie en méme temps. Comme la
lipophilie est le principal facteur de promiscuité des composés, les composes ELL optimisés
devraient étre plus sélectifs. Il est suggéré de cibler un ELL dans une gamme de 5-7 ou méme
plus élevé [35]. Si LipE est entre 5 et 7 ou plus de 7, les composés optimisés sont plus sélectifs
[43].

D’aprés les valeurs d’efficacité de ligand lipophile obtenues dans le tableau I1V.7 on
voie que la LLE change de valeur 1.7948 a 5.9644. Et on prend le seul composé de numero10
atteint une LLE de 5.9644 qui est appartient a la gamme 5-7 cela indique que ce composeé a été

optimisés avec succes.

Par contre les valeurs de 1’efficacité lipophile de ligand pour les autres composés tels
que (1, 15 ,26) sont respectivement (2.1232,4.3965, 3.2727), on observe qu’aucun des
composés n'attiennent un ELL supérieur a 5.Dans ces cas, le gain d'affinité s'laccompagne d'une
augmentation de la lipophilie. A cet égard, I'optimisation n'était pas aussi optimale que dans le

premier exemple.

IV.3.6. Triangle d'or (Golden triangle):

Le triangle d'or est un outil de visualisation développé par Pfeizer a partir de données
de perméabilité, de clairance in vitro et de calculs in vitro, congu pour aider les chimistes a

obtenir des candidats médicaments métaboliquement stables, perméables et puissants.[45]

Le classement des composés comme perméables et stables et la courbe de masse
moléculaire (MW) en fonction de I'octanol: tampon (pH 7,4) (logD) ou du coefficient estimé
d'octanol: tampon (pH 7,4) (logD) révélent des tendances utiles. L'analyse d'au moins deux
tendances orthogonales, telles que la perméabilite et la clairance, peut s'avérer extrémement
efficace pour équilibrer et optimiser plusieurs propriétés. De plus, des calculs de poids
moléculaire et de puissance-efficacité logD impact permettant d'optimiser simultanément la

puissance, la clairance et la perméabilité [44].

La lipophilie (LogD) et poids moléculaire (MW) ont été identifiés en tant que propriétés
montrant la corrélation avec les données de perméabilité et de stabilité disponibles pour de

grands ensembles de données. Toutes les tendances combinées conduisent a observer que la
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polarité et la perméabilité du poids moléculaire in vitro et les composés a faible clairance sont
concentrés avec une ligne de base de log D =-2,0 alog D = 5,0 a MW = 200 et un sommet de
log D =1,0 42,0 et MW = 450. Ces tendances conduisent a une zone en forme connue sous le
nom de Triangle d'or et de molécules dans cette zone qui: sont de faibles clairance et perméables

devraient obéir a la régle du triangle d’or.

Tableau 1V.8: Coefficients de distribution de 1,3,5-triazine.

Compose MW (Da) (Phogl?. 2)
1 231.3 -1.03
2 271.37 0.24
3 279.77 -0.11
4 407.26 2.22
5 380.25 2.36
6 309.8 -0.35
7 357.84 1.25
8 392.29 1.94
9 426.73 2.62

10 347.8 0.61
11 402.84 1.31
12 392.29 1.94
13 363.89 1.32
14 349.86 0.89
15 387.87 1.14
16 400.91 1.39
17 375.83 1.46
18 425.84 2.26
19 373.9 1.92
20 325.86 0.33
21 357.84 1.24
22 392.29 1.94
23 341.39 0.75
24 368.4 0.55
25 353.42 0.44
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26 323.83 0.12
27 371.87 1.71
28 385.9 2.15

Note : En utilisant Logiciel MarvinSketch 17.1.9 pour calculer de log D

450

(7i}
400 ® g
350 hE
300

250

200

Log D (pH=7.4)

Figure 1V.3: Triangle d’or (Golden triangle)

Interprétation des résultats:

Johnson et ses collaborateurs ont indiqué que le poids moléculaire et la lipophilie
(LogD a pH 7,4) remplacent de nombreux descripteurs moléculaires et ont été utilisés pour

développer un outil de visualisation utile du triangle d'or.

Les composés qui résident dans le triangle d'or sont plus susceptibles d'étre a la fois
métaboliquement stables et de posséder une bonne perméabilité membranaire que ceux qui se

trouvent a l'extérieur.

Le triangle d’or (Figure 1V.3) montre que la plupart des composés étudiés se situent a
I’intérieur du triangle et que ces dérivés ont une bonne perméabilité et une bonne clairance. En

outre, les autres composés sont l'inverse [45] qui sont trois composés 4, 9 et 18.

En général, les molécules de log D inférieures et les molécules de poids moléculaire
élevé échouent a cause d'une faible permeabilité, tandis que les composés de log D supérieur et

de poids moléculaire plus élevé échouent a cause d'une clairance in vitro élevée [46].
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IV.4. Conclusion:

La présente étude offre une comparaison structurelle entre les vingt-huit composés
dérivés de 1,3,5-triazine. Elle fournit également une discussion de nombreuses approximations

qualitatives de la structure relation activiteé / propriéte.

Les valeurs de polarisabilité sont généralement proportionnelles aux valeurs volumes et
surfaces et a la réfractivité. Le composé 16 prend les valeurs importantes pour la polarisabilité
43,84 A3 et la réfractivité 120,39 A3, ainsi que les valeurs de volume et de surface qui sont
respectivement de 1149,6 A3, 664,18 A2,

L'énergie d'hydratation en valeur absolue, la plus importante étant celle du composé 24

(21,07 kcal / mol). Il est donc la meilleure distribution dans les tissus.

Dans cette étude, tous les composés dont le log P est inférieur a 5 et supérieur a 0, sont
trop lipophiles et sont donc perméables a travers la membrane biologique. Ainsi, ils ont une
meilleure liaison aux protéines plasmatiques et leur élimination par voie métabolique. En effet,
le composé 10 a le plus faible coefficient de partage (Log P) (0,04), cette molécule est le produit

le plus lipophile. Elle a donc la capacité de dépendre de protéines plasmatiques.

L'application des regles de Lipinski aux dérivés de 1,3,5-triazine étudiés montre que les

composeés étudiés ne présentent théoriqguement aucun probléme de biodisponibilité orale.

Autre étude a base des régles de Veber montre que les composés de la série étudiée sont
tous en corrélation avec cette régle c'est-a-dire que le nombre de liaison rotative inférieure a 10
a tous les composés, et les valeurs de PSA sont tous inférieure a 140 A2, Aussi les composés
(1, 2, 3 et 5) ayant les plus grandes valeurs de %ABS (83.194%) donc ils présentent une

meilleure perméabilité membranaire.

L’application des régles de GVW montre que tous les composés étudiés dans cette série

correspondent aux criteres associés.

Pour I’¢étude de I’efficacité de ligand on trouve que le composé 1 a la plus grande valeur

de LE qui est 0.3544 cela le permet des bonnes propriétés physico-chimiques et ADME.

Le composé 10 présentait la valeur LipE la plus élevée de I'ensemble de données qui

correspond a 5.9644 et était considére comme le composé le plus optimal.
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Les composés (1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
26, 27 et 28) se situent a l'intérieur du triangle d'or, de sorte que ces dérivés ont une bonne

perméabilité et un bonne clairance.
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V .1. Introduction :

L’utilisation de méthodes alternatives a 1’expérimentation, parmi lesquelles les
relations quantitatives structure-activité/propriété sont devenues d’un grand intérét et sont
méme recommandées dans les nouvelles reglementations [1,2] . La méthode QSAR est un outil
prédictif d'‘évaluation préliminaire de l'activité de composés chimiques a l'aide de modeles
assistes par ordinateur [3-6].

L’analyse quantitative des relations existantes entre les structures d’un ensemble de
composés et leurs activités permet d’identifier et d’évaluer I’impact des propriétés influengant
I’activit¢ biologique. Cette relation peut étre décrite par une équation qui correle
mathématiquement les influences réciproques des parametres concernés. L’extrapolation de ces

résultats peut servir de base a la prédiction de I’activité de nouveaux composés. [7]

La quantification de la relation entre variable dépendante et une ou plusieurs variables
indépendantes est déterminée par la méthode d’analyse statistique de la régression
multilinéaire (RML), qu’elle a été utilisée pour développer des modeéles QSAR (figure V.1),

[8] et toutes les variables qui ont €té incluses dans le modele sont significatifs. [9]

Structures moléculaires Descripteurs moléculaires Préparation des données
CC{=0)NC1=CC=C(C=C1)0 1D Constitutionnels
O Topologiques Normalisation
» - Géomeétriques ‘ Standardisation
wo ® Hydrophobes Sélection de propriétés
}-’ Lipophilie Détection d'aberrations
o 3D Solubilité

-
¢

> R e o N o

U

ol e
@ Evaluation statistique Analyse multivariée
£
= P 5 - s g o3y
§ R Régression multilinéaire
§ /e R Analyse en composantes
o » o2 principales
> o Méthode des moindres
- ‘ MSE ;
< p RMSE carres

Réseau de neurones...
Activité prédite \ J

Figure V.1 : Schéma général des différentes étapes d'une étude QSAR [10]
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Dans ce travail, nous avons tenté de dépeindre les études de relation structure-
propriété/activité sur les sym-triazines et de développer le meilleur modele QSAR sur ces
composés par rapport a leurs activités inhibitrices de la protéine dihydrofolate réductase. Suite
a notre intérét dans ce domaine, on a met le choix d’une série représentative de vingt-huit
dérivés de 1,3,5-triazine a été étudiée par la méthode QSAR avec des différents descripteurs

physico-chimiques et électroniques.
V.2. Outils et techniques de QSAR :

V.2.1. Parameétres 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 l'analyse de QSAR, sont décrits dans le tableau V.1. [11]

Tableau V.1 : Types de données bioloqiques utilisées dans [’analyse OSAR

Source d’activité Parameétres 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 1/1C50
Résistance croisée Log CR
Données biologiques in vitro Log 1/C
Mutation 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)
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V.2.2. Descripteurs moléculaires :

Le point crucial de I'approche QSPR est une description appropriée des structures
moléculaires. Les descripteurs chimiques tiennent compte des différents aspects de la
Chimiques. Le descripteur moléculaire exprime I'information chimique transformée et codée a
partir d'une molécule et résout efficacement les problémes chimiques, pharmaceutiques et
toxicologiques. L'avantage des descripteurs moléculaires théoriques réside dans le
développement de composes qui n‘ont jamais été synthétisés ou explorés expérimentalement.
Les descripteurs moléculaires sont bien connus pour leur capacité a établir des relations de
régression linéaire avec des propriétés physico-chimiques et biologiques. [12]

V.2.3 Régression multi-linéaire:

La régression multilinéaire (MLR) est une méthode statistique pour étudier la relation
entre une variable dépendante et deux variables indépendantes ou plus.
Dans cette méthode, une variable dépendante Y est décrite en termes d’une série de variables

explicatives X1,. . Xn, tel que donné dans I'équation V.1:

Y =Yoo+ a1 X1 +a2 X2+ -+ an Xn (V.1)

On suppose que toutes les variables explicatives sont indépendantes I'une de l'autre [13]

a. Description de la méthode:
L'analyse de la régression linéaire multiple (MLR) est une méthode statistique qui
examine les relations de cause a effet entre les variables dépendantes et indépendantes, dans
MLR, la relation entre la variable d'entrée plus d'une (x1, X2, ... .xn) et une variable dépendante)

Est examiné [14].

Si I'on suppose que la relation est bien représentée par un modele linéaire dans les variables

régressées, un modele approprié peut étre [15]:
y=bo+bixi+b2xz....te (V.2)

Dans I'equation V.2, les b sont des constantes inconnues appelées coefficients de regression et
I'objectif de I'analyse de régression est d'estimer ces constantes, le modele algébrique MLR est

défini dans I'équation V.3 et en notation matricielle. [16]:
y=Xp+e (V.3)

La matrice X est appelée la matrice de conception:
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Y1 1x1y [BO] [€0]
|Y2| |1x2| |61| |€1|
y=.IX=l. B . et e=t.

Yn 1Xn anJ en
Des techniques de régression linéaire multiple (MLR) basées sur des procédures a moindres

carrés sont tres utilisées pour estimer les coefficients impliqués dans I'équation du modele
[16,17].

b. Test de la signification globale de la régression:
Le meilleur modele de régression linéaire multiple est celui qui a des valeurs R (le

coefficient de corrélation de Bravais Pearson entre Y; et Y, sa valeur variée entre 0 et +1) et

F (test Fischer) élevées, une faible erreur-type, le moins de variables et une capacité de
prédiction élevée [18].

ESS _ n-p-1
P

F peut s’écrire comme suit :F = 2SS

Ou : Somme des carrés expliqués : ESS = Y.(Yi, cal — Y)?

Ainsi, le sur ajustement et la chance corrélation, en raison de I’excés de nombre de descripteurs,

peut étre détectée par une valeur Q, qui doit étre positive.

Q (Le facteur de qualité) : Q = E

RSS
n-p-1

Ou rest la variance et S est I'écart type : S =

Pour tester la validité de la puissance prédictive du modele, nous utilisons certaines

techniques:

La validation croisée LOO (leave-one-out) est une technique de validation de modele
permettant d'évaluer comment les résultats d'une analyse statistique se généraliseront a un

ensemble de données indépendantes, dans lequel nous utiliserons ces parameétres statistiques:

PRESSE (somme résiduelle prédite des carrés) PRESS = Y.(Yobs — Ycalc)?
TSS (somme totale des carrés) SSY = Y(Yobs — Ymean)?

R2adgj(ajusté R-carré) Fagi = ([1 — (r?)] (nr_nl—:l))

PRESS
SSY

R?cv (coefficient de corrélation validé de fagon croisée) rlcv =1-

SPRESS (validation standard des erreurs de prédiction)  Seress = /PR:ss
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PE (erreur de prédiction)  PE = 0.6745 (1 —r2)/vn

Avec : n est le nombre des observations (les molécules) ; p est le nombre de variables

indépendantes (les descripteurs).

La statistique PRESS (somme résiduelle prédite des carrés) semble étre le paramétre le plus
important pour une bonne estimation de I'erreur prédictive réelle des modéles. Sa petite valeur
indique que le modeéle prédit mieux que le hasard et peut étre considéré comme statistiquement
significatif. [15]

V.3. Etudes quantitatives sur les relations structure-activité :

Dans cette partie de notre étude, on a étudié I’inhibition de la protéine dihydrofolate
réductase PfDHFR, par un groupe de 28 dérivés de 1,3,5-triazine pour prédire un modeéle

QSAR en utilisant des descripteurs moléculaires.

Pour cet effet, a partir des résultats obtenus dans le chapitre précédent, de la préoptimisation
des structures moléculaires et de leurs minimisations par la méthode DFT avec la base
6-31G™" (d,p), nous avons mis en évidence tous les descripteurs moléculaires possibles. Ces
derniers sont les différentes propriétés physiques et chimiques, connues sous le nom de
descripteurs physico-chimiques de méme que les paramétre de Lipinski ,Veber, par 1’utilisation
du module "propriétés QSAR" de I’HyperChem 8,07 et MarvinSketch 17.1.9 et les propriétés
électroniques au moyen de logiciel Gaussien 09, ont été utilisées comme variables
indépendantes et ont été corrélées avec des activités biologiques de dérivés de sym-triazine pour
engendrer les modeles QSAR par des analyses de régressions linéaires multiples (MLR).

Tableau V.2 : Valeurs des descripteurs moléculaires utilisés dans [’analyse de régression

L ]
LN\
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PIC50
[19]

4.3032
5.0048
4.7812
4.9539
5.0752
4.9469
5.1481
5.1720
5.3645
6.0044
5.1314
5.1765
5.3382
5.1002
5.1765
4.3492
5.2069
5.2565
5.8861

Surface
Moléculaire

(A%
466.85
515.28
496.03
638.62
549.64
579.57
640.12
659.73
641.27
618.27
679.61
657.67
655.43
629.39

683.7
664.18
644.27
688.44
651.65
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Volume Energie
Moléculaire d’hydratation
(A% (Kcal/mol)
754.17 -10.42
857.05 -9.35
829.67 -9.61
1065.49 -17.87
957.83 -10.81
942.1 -11.68
1052.25 -13.67
1091.16 -13.29
1100.46 -12.22
1004.31 -16.32
1113.79 -19.47
1086.32 -13.33
1092.23 -10.45
1045.97 -10.39
1127.47 -15.29
114957 -10.17
1060.41 -13.3
1131.64 -13
1075.32 -12.86

log p

2.18
3.21
2.21
1.52
1.74
1.42
1.77
1.55
1.33
0.04
0.96
1.55
2.56
2.45
0.78
0.82
1.17
2.34
212

Réfractivité Polarisabilité

(A%)
71.77
83.5
81.24
110.99
104.9
87.96
106.77
111.49
116.21
97.63
112.99
111.49
103.82
99.69
113.15
120.39
106.9
111.99
113.22

(A%)
26.59
31.32
30.35
40.11
38.18
32.83
38.82
40.74
42.67
35.98
40.66
40.74
39.39
37.56
41.29
43.84
38.73
40.38
41.18

Masse
Moléculaire
(uma)

231.3
271.37
279.77
407.26
380.25

309.8
357.84
392.29
426.73

347.8
402.84
392.29
363.89
349.86
387.87
400.91
375.83
425.84

373.9

HBA

logD NRB

-1.03
0.24
-0.11
2.22
2.36
-0.35
1.25
1.94
2.62
0.61
1.31
1.94
1.32
0.89
1.14
1.39
1.46
2.26
1.92

OO N o N N oo oo oo o o o o h~ o w NN

PSA

74.8
74.8
74.8
117.94
74.8
84.03
84.03
84.03
84.03
97.17
117.94
84.03
84.03
84.03
93.26
87.27
84.03
84.03
100.1

ELumo

-0.026
-0.026
-0.034
-0.105
-0.045
-0.029
-0.029
-0.024
-0.050
-0.028
-0.103
-0.031
-0.029
-0.028
-0.028
-0.010
-0.032
-0.047
-0.032

Exomo

-0.209
-0.208
-0.214
-0.229
-0.220
-0.210
-0.213
-0.203
-0.212
-0.218
-0.227
-0.218
-0.211
-0.210
-0.211
-0.181
-0.217
-0.248
-0.214



20
21
22
23
24
25
26
27
28

Chapitre V \

5.1057
5.3439
5.3449
4.9646
5.4123
4.9097
5.1427
5.5670
5.8665

567.76
630.25
610.6
622.97
653.64
661.06
605.14
668.04
695.85
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943.8
1047.15
1054.93
1018.74
1075.56
1086.09

987.64
1098.64
1154.33

-10.48
-13.25
-10.12
-13.55
-21.07
-15.88
-11.86

-13.9
-13.63

1.77
1.77
1.55
1.39
1.18
1
1.87
2.22
2.62

94.4
106.77
111.49
102.19
108.28
108.43

92.6
111.42
116.02

35.19
38.82
40.74
36.8
38.73
39.36
34.66
40.65
42.49

325.86
357.84
392.29
341.39
368.4

353.42
323.83
371.87
385.9

0.33
1.24
1.94
0.75
0.55
0.44
0.12
1.71
2.15

Note : le nombre de sites de liaisons hydrogénes donneurs (HBD) est constant pour toutes les molécules étudiées.

0 N oo N N o o o o

100.1
84.03
84.03
84.03
127.17
93.26
84.03
84.03
84.03

-0.040
-0.027
-0.033
-0.027
-0.100
-0.025
-0.031
-0.031
-0.030

-0.208
-0.210
-0.221
-0.210
-0.225
-0.206
-0.209
-0.212
-0.212
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*

%+ Analyse de régression de variables :

Le lien entre les variables moléculaires indépendantes (descripteurs physico-chimiques
et ¢électroniques) et dépendante (I’activité biologique) pour obtenir le modele QSAR est
déterminé statistiquement grace a des outils d’analyse de régressions multi-linéaires (MLR).
Dans le présent travail, l'analyse de régression linéaire multiple MLR de descripteurs

moléculaires a été réalisée en utilisant le logiciel statistique SPSS 21 [20].
V.4. Développement de modéle QSAR

Dans cette etape, nous avons essayé de développer le modéle QSAR, en d'autres termes,
a partir des relations identifiées isolément, il s'agissait d'utiliser des méthodes d'analyse
permettant de regrouper les différents parametres en une relation unique pour expliquer les
correélations entre les parametres physico-chimiques et électroniques et les activités biologiques
IC50 des dérivés de 1,3,5-triazine.

Aprés élimination des descripteurs dont la valeur ne varie pas ou peu sur
I’ensemble des molécules, une analyse multivariée suivie d’une évaluation statistique sont
menées pour développer le meilleur modéle QSAR [10]. Les valeurs des descripteurs
sélectionnés pour le modéle QSAR sont présentées dans le tableau V.2.

La sélection d'un ensemble de descripteurs appropriés a partir d'un grand nombre d'entre eux
nécessite une méthode qui est capable de discriminer entre les parametres.
Parmi les différentes équations QSAR, les meilleurs modéles QSAR ont été sélectionnés sur la
base de divers parametres statistiques tels que:

> Coefficient de corrélation R qui mesure le degré d'association de ligne entre deux

Variables. 1l varie en valeur de 0 a 1.

2 Lecarré de Coefficient de corrélation (R 2> 0.6) qui est la mesure relative de la qualité
d'ajustement.

S L'erreur type d'estimation représentant la mesure absolue de la qualité d'ajustement.

< La valeur de Fischer (F) (F le rapport de Fisher), reflete le rapport de la variance
expliquée par le modéle et la variance due a l'erreur dans la régression. Les valeurs

élevées du test F indiquent que le modele est statistiguement significatif. [21]

‘H
nl
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La corrélation entre les activités biologiques et les descripteurs exprimés par les relations

suivantes:

Log (1/IC50) = 7.724 - 0.085HE - 0.102RM - 0.605HBA + 0,422LogD
+ 0.224NBR + 0,027MW

n=25;R=0,945; R?=0,893 ; SE = 0,149 ; F=25.076 ; Q = 4.749

(V.1)
Ou : n est le nombre de composés, R est le coefficient de corrélation, F est la statistique de

Fischer, SE est I'erreur-type d'estimation et Q est la qualité de I'ajustement ou bien 1’adaptation.

a. Interpreétation du modele :

> Les valeurs de la variance des fractions peuvent étre comprises entre 0 et 1.
Le modéle QSAR ayant R?> 0,6 sera uniquement considéré pour la validation. Par
exemple comme notre cas, la valeur R = 0, 945 et R?= 0,893 nous a permis d'indiquer

fermement la corrélation entre différents paramétres (variables indépendantes) avec

I’activité inhibitrice de proteine dihydofolate réductase PfDHFR.

» Lavaleur F calculée pour le modeéle QSAR généré dépasse la valeur F tabulée par grande

marge comme on le souhaite pour une regression significative. De plus, la valeur F a

été jugée statistiqguement significative au niveau de 95% pour ce modele.

» La valeur positive du facteur de qualité (Q) pour ce modéle QSAR suggere son pouvoir

prédictif élevé et son manque d’adaptation, ainsi que le faible écart type du modele

démontre la précision du modéle.

b. Quantification des descripteurs :

L’analyse statistique RML détermine et quantifie les corrélations entre les descripteurs

et la variable cible. Elle indique également la contribution relative de chaque descripteur dans

I’explication globale de I’activité.

Dans le modéle obtenus dans 1’équation (V.1), nous remarquons que Log D, NBR et
MW avec des coefficients positifs suggérent que l'activité biologique augmente avec

l'augmentation des valeurs de ces descripteurs. D'une part les coefficients négatifs de RM, HE

et HBA suggerent I'opposé.
Pour les descripteurs de coefficients positifs :
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» Le coefficient positif de log D explique que toute augmentation de la lipophilie des
molécules provoque une augmentation de l'activité biologique, ce qui correspond a
I'nydrophobicité de la molécule.

» Pour I’augmentation de nombre de liaisons rotatives (NRB), avec la valeur positive de
son coefficient conduit & augmenter 1’activité biologique pour les composés comportant
des liaisons liée a un atome terminal et libres des dérivés de 1,3,5-triazine.

» Aussi, pour la masse molaire (MM) avec de coefficient positif entraine une
augmentation de I’activité biologique pour les grands composés.

Pour les descripteurs de coefficients négatifs :

» On peut observer que 1’augmentation de coefficient négatif de la réfractivité molaire
provoque une diminution de ’activité biologique, c’est-a-dire que notre noyau ne doit
pas posséder des substituent avec l'une ou l'autre électron m ou paires électroniques
libres.

» De plus, la diminution de nombre de liaison accepteur d’hydrogéne (HBA) avec la
valeur négative de son coefficient conduit a augmenter les interactions électrostatiques
des dérivés de 1,3,5-triazine avec les résidus d’acides aminés dans les sites actifs de
récepteur biologique.

» Ainsi pour les coefficients négatifs de HE explique la diminution de la stabilité et du
renforcement des interactions électrostatiques des dérivés de 1,3,5-triazine avec les

récepteurs biologiques ce qui permet entraine une diminution de l'activité antipaludique.

La matrice de corrélation pour D’activité biologique pIC50 et les descripteurs
sélectionnés pour construire le modéle QSAR-2D est présentée dans le tableau (V.3). Les
parameétres utilisés dans ce modele sont presque indépendants, ce qui peut étre vu a partir de la

matrice de corrélation.

Le tableau (V.3) indique l'importance des paramétres physico-chimiques dont le
nombre de liaisons rotatives est le plus important (50.8%) dans la description de l'activité

spécifique de 1,3,5-triazine antipaludique.
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Tableau V.3 : Matrice de corrélation du modeéle

P1c50 HE RM HBA LogD NRB MW
P1c50 1
HE -0,498 1
RM 0,417 -0,433 1
HBA 0432 -0,374 0,950 1

LogD 0,160 -0,294 0,708 0,865 1

NRB 0,508 -0,214 0,867 0,910 0,714 1
Mw 0474 -0,633 0848 0,791 0,618 0,578 1

V.4 Validation du modele :

Les puissances prédictives des équations ont été validées par la méthode de validation
croisée "leave-one-out" (LOO) [22-36]. La validation croisée est une méthode pratique et fiable
pour tester la signification d'un modele. Par conséquent, pour valider les modeéles finaux générés
individuellement pour différentes activités / propriétes, la méthode one-out est utilisée pour

effectuer la validation croisée.

En vue de Vérifier les capacités prédictives de notre modele MLR sélectionné (eq
10og(1/1C50) ), on a eu recours a sa validation par 1’'usage de la technique de «Leave-One-Out»
(LOO-technique). Le modéle développé a été validé par le calcul des parameétres statistiques
suivants: PRESS (somme des carrés de résiduelle prédits), SSY (somme des carrés de la valeur
de réponse), R%v (capacité prédictive globale), R? ajusté, PE (I’erreur prédictive du coefficient
de corrélation) et Spress (incertitude de prédiction). (Tableau V.4)

Tableau V.4 : Parameétres de validation croisée.

Modéle PRESS SSY PRESS/SSY Spress — rZ r’adj  6PE
1 0.402 3.767 0.107 0.127 0.893 0.858 0.086

Press est un important parametre de validation croisée car il s'agit d'une bonne
approximation de l'erreur prédictive réelle du modele. Sa valeur étant inférieure a SSY indique
que ce modele prédit mieux que le hasard et peut étre considéré statiquement significatif.
D'apres les résultats présentés dans (tableau V.4) cette valeur est égale a 0.402, le modele est

statistiquement significatif.
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De plus, pour un modéle QSAR fiable, le rapport PRESS / SSY devrait étre inférieur a
0,4[37]. D’apreés les données présentées dans le (tableau V.4) indiquent que pour le modele

développé, ce rapport est de 0.107.

L'indication de la performance du modgle est obtenue & partir de R%y (la capacité globale
de prédiction). La valeur élevée de r’ et r?qj sont des critéres essentiels pour la meilleure
qualification du modéle QSAR. Notre résultat de ces deux valeurs pour ce modele QSAR ont
été de 0,893 et 0.858 respectivement.

Spress (incertitude de prédiction) est un bon parametre a utiliser pour décider de l'incertitude
dans la prédiction. Plus la valeur de ce paramétre n’est basse, la capacité prédictive du modéele
sera mieux. Dans notre cas ce paramétre porte une petite valeur 0.127 ce qu’explique que
I’habilité de prédiction est la meilleur pour ce modeles.

L'erreur prédictive du coefficient de corrélation (PE) est un autre paramétre utilisé pour
évaluer la puissance prédictive des modeles proposés [38]. Le calcule de la valeur PE de
modele propose est présents dans le (tableau V.4). Pour ce modeéle, la condition R > 6 PE est

satisfaite et on peut donc dire qu'ils ont une bonne puissance prédictive.

Cependant, la seule facon d'estimer le pouvoir prédictif réel du modéle développé est
de prévoir le calcul des valeurs log (1 / IC50) des 1,3,5-triazines étudiées en utilisant ce modele.
L’activité inhibitrice de PfDHFR expérimentale, prédite et résiduelle de 1,3,5-triazine et ses

dérivés présente dans le (tableau V.5) ont été déduit par logiciel SPSS [20].

Tableau V.5 : Valeurs expérimentales, prédites et résiduelles de (log (1/1Csg)) des dérivés de

1,3,5-triazine
Nombre  plC50 observé. plC50 prédite. Résidu
1 4.3032 44777 -0,1745
2 5.0048 4,8007 0,2041
3 4.7812 4,748 0,0315
4 5.0752 5,1868 -0,1116
5 4.9458 4,7885 0,1584
6 5.1481 5,2277 -0,0796
7 5.1720 5,322 -0,1499
8 5.3645 5,3534 0,0111
9 6.0044 5,8432 0,1612
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10 5.1765 5,3253 -0,1488
11 5.3382 5,4469 -0,1087
12 5.1002 5,08 0,0202
13 5.1765 5,0922 0,0842
14 4.3492 4,3770 -0,0279
15 5.2069 5,1473 0,0596
16 5.2565 5,2932 -0,0367
17 5.8861 5,8204 0,0657
18 5.1057 5,3534 -0,2477
19 5.3439 5,1880 0,1559
20 5.3449 5,0540 0,2908
21 4.9646 5,0329 -0,0683
22 4.9097 5,0115 -0,1018
23 5.1427 5,1305 0,0122
24 5.5670 5,5688 -0,0018
25 5.8665 5,8642 0,0023

La Figure V.2 montre le graphe de la régression linéaire prédite par rapport aux valeurs
expérimentales d'activité inhibitrices contre la maladie du paludisme des dérivés de
1,3,5-triazines decrits ci-dessus.

On remarque, relativement, qu’il y a une faible dispersion autour des droites
d’ajustement ce qui traduit la faiblesse des erreurs lors du calcul et de la prédiction (Validation).
On déduit donc, qu’on a un bon ajustement confirmé par les valeurs du coefficient de régression

R? = 0,893, pour la série des composés. Cela prouve la performance du modéle QSAR établi.
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Dispersion simple avec courbe d'ajustement de Prévision par PIC50
R Linéaire = 0,893
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Figure V.2 : Courbe des valeurs prédites en fonction des valeurs expérimentales de log

(1/1Cx0)

Pour étudier I’existence d’une erreur systématique dans le modéle QSAR, le résidu
des valeurs prédites de l'activité biologique (1 / IC50) a été tracé par rapport aux valeurs
expérimentales du tableau V.4, comme le montre la figure V.3
La propagation des résidus des deux cotés de zéro indique qu‘aucune erreur systémique n'existe,
comme suggéré par Jalali-Heravi et Kyani. [40] Il indique que ce modéle peut étre appliqué

avec succes pour préedire l'activité inhibitrice contre le paludisme de cette classe de molécules.

Diagramme en Barres : simple de Résidu par PIC50

30

20

Résidu

-20
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Figure V.3 : Courbe des valeurs résiduelles par rapport a I'observé expérimentalement
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V.5. Identification de tétes de série « leads » :

Actuellement, la conception d’une molécule biologiquement active assistée par
ordinateur qui emploie la chimie computationnelle pour la découverte, I'étude et I'amélioration
de médicaments.[39] Quand elle est utilisée en amont du processus de recherche et
développement de traitements thérapeutiques a I’aide des outils de la modélisation informatique

sont présentees dans le schéma récapitulatif suivant :

s - R Génération et
Choix d'une cible C de Tests précliniques
thérapeutique Hits L °P”"','::g:" des ‘ . et cliniques

N
S
g . Criblage Medicaments
- Criblage secondaire PN
premiere
Biomolécule

Figure V.4. Etapes du processus de découverte d’'un médicament

Grace a ces outils, des criblages virtuels peuvent étre réalisé afin de reconnaitre
des touches intéressantes [40] par [l'intervention des chimistes médicinaux et de

chémoinformaticiens.

Ces derniers vont tenter, a partir des hits précédemment identifiés, d'obtenir de nouvelles
molécules que lI'on qualifiera de tétes de seéries ou « leads » [41] pertinentes vis-a-vis de la
pathologie a traiter [39] et qui serviront de point de départ pour les chimistes médicinaux. Les
leads idéaux sont des composés qui sont plus actifs et plus sélectifs que les hits dont ils sont
issus, tout en présentant des propriétés pharmacocinétiques optimales [41].

Pour obtenir ces « leads », de vastes études de relations structure-activité (RSA)
sont menées en faisant varier les structures chimiques des hits par modification des
groupements fonctionnels tout en gardant leurs squelettes de bases. Lors de ces études, les
informations  (activité, sélectivité, propriétés physico-chimiques,...) des composés
nouvellement synthétisés sont comparées a celles des hits et permettent de guider la sélection
de nouveaux leads [42].

-
LN
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Les meilleurs leads seront ensuite optimisés en prenant garde de conserver les
propriétés favorables dactivité et « drug-like » tout en tentant d’améliorer l'affinité, la
sélectivité (en vue de minimiser d'éventuels effets secondaires déléteres) ainsi que la
perméabilité. De plus, lors de la phase d'optimisation des leads, il est important de rechercher
les preuves que l'effet biologique observé est bien induit par interaction du lead avec la cible
[43].

Pour les résultats de notre étude, on a identifié les molécules tétes de série parmi tous
les composes étudié qui correspond aux composés 10 et 28 qui présentent d’une part, une
activité importante, et d’autre part, des propriétés physico-chimiques, biologiques optimales
qui feront de la molécule un médicament a la fois efficace et peu (ou pas) toxique

H
\WN\}(N\/\/: H:N\WN\YH\/\/\/C
N NH N NH )

Hil

I:I \
Composeé 10 : N6-(3-(4-Chlorophenoxy) Composé 28 : N°-(5-(4-Chlorophenoxy)
propyl)-2-(furan-2-yl)-1,2-dihydro-1,3,5- pentyl)-2-phenyl-1,2-dihydro-1,3,5-triazine-
triazine-4,6-diamine 4,6-diamine

Apres la comparaison et le criblage virtuel, on a trouvé des deux structures des dérivés
de 1, 3, 5-triazine: le compose 10 et 28 , et ainsi qu’apres évaluation des résultats obtenus dans
deux parties SAR et QSAR, on peut conclus que ces trois composés présente la possibilité la
plus élevé pour devient des molécules analogue a des antipaludiques.

V.6. Conclusion

La présente étude de QSAR a permis de déterminer la relation quantitative entre de
la structure moléculaire des composés avec leurs activités a été réalisee.
L'analyse de régression MLR a éte utilisée pour développer le modele et prédire de

I'activité biologique a partir de descripteurs moléculaires appartenant a la série dérivés de
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1,3,5-triazine. Notre modéle de QSAR développé est basé sur les descripteurs suivants: HE,
RM, MW, HBA, NRB, log D.

Le modele QSAR indique que ces descripteurs ont des relations significatives avec la
bioactivité observée. Nous avons observé une similitude élevée entre les valeurs
expérimentales et les valeurs prédites de l'activité, qui indique I'excellente qualité du
modele QSAR.
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Conclusion générale

I es travaux rassemblés dans ce manuscrit ont permis de mettre en évidence les différents
domaines de la chimie computationnelle pour I’évaluation de 1’activité biologique et les
caractérisations physico-chimiques de 1,3,5-triazine et ses dérivés contre la maladie du

paludisme.

Dans ce travail, nous avons appliqué les méthodes de modélisation moléculaire sur les
molécules a base de 1,3,5-triazine. Donc notre étude a été concentree principalement sur les

sujets suivants :

v Une analyse conformationnelle sur le noyau de base des 1,3,5-triazine.

v' Une étude qualitative sur les relations structure-propriétés/activité d'une série
bioactive de dérivés de 1,3,5-triazine.

v" Une étude quantitative des relations structure-activité sur une série de vingt-huit de
dérivés de 1,3,5-triazine, dont on a développé un modeéle QSAR avec des tests
statistiques réussis.

Le large spectre d'activité biologique de 1,3,5-triazine a attiré I'attention dans le domaine
de la chimie médicale. Donc leur relation structure-activité a suscité 1’intérét des chimistes en
médecine, ce qui a abouti a la découverte de plusieurs molécules principales. Le développement
remarquable des derivés de la s-triazine de diverses maladies en trés peu de temps prouvent son
importance pour la recherche en chimie médicinale.

Nous avons d’abord porté notre attention sur 1’é¢tude des propriétés structurales
et électroniques de noyau de base : la 1,3,5-triazine. Les résultats démontrent que la
comparaison structurelle et électronique du noyau 1,3,5-triazine présente des résultats
similaires en utilisant des différentes méthodes de calcul: méthode semi-empirique (PM3) et
les méthodes quantiques Ab initio et DFT . L'efficacité de la méthode (DFT) a été démontree

pour faire les calculs et pour approfondir notre étude sur le noyau de 1,3,5-triazine et ses dérivés.

L'étude qualitative de la relation structure-propriétés/activité a été ensuite réalisee sur
une série de vingt-huit dérivés de 1,3,5-triazine. Les molécules utilisées dans cette étude ont
des activités pharmacologiques. La diversité des groupements qui se lient sur le noyau de base
C’est a dire avec des diversités de structures étudiés influent sur les propriétés
physicochimiques des dérivés de la s-triazine et par conséquent sur leurs propriétés

pharmacologiques.




Conclusion générale

On a trouvé le seul composé N°10 qui verifié toutes les régles appliquées (la regle de
Lipinski, de Viber, de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski, ’efficacité de ligand, I’efficacité
lipophylique de ligand et le triangle d’or). Car d’apres leurs résultats, il ne présente
théoriquement aucun probléme de biodisponibilité orale, une meilleure perméabilité
membranaire, des bonnes propriétés physico-chimiques et ADME, et une bonne clairance.

Donc il était considéré comme le composé le plus optimal et le plus prometteur.

En outre, I'étude quantitative de la relation structure-propriétés a été effectuée pour
déterminer quantitativement 1’effet de la structure moléculaire des vingt —huit composés
étudiés sur leur activité biologique. Un modele mathématique a été développé pour prédire
I'activité spécifique de d'inhibition de PfDHFR de dérivés de 1,3,5-triazine.

Pour construire ces modeles de relation quantitative, une analyse de régression linéaire

multiple a été effectuée entre Il'activité biologique et les descripteurs.

Nos résultats suggerent le meilleur modele QSAR avec les descripteurs suivants:
MW, HE, RM, HBA, log D et NRB pour chaque activité biologique IC50 avec (R? = 0.893,
la valeur de test Fischer F = 25.076).

Les modeles développés ont été validés par la technique « leave one out » ainsi que par
le calcul des paramétres statistiques. Ce modele QSAR développé est trés utile pour prédire
I'activité inhibitrice de PFDHFR.

En fin, par évaluation des résultats obtenus, dont on a identifié deux composés comme

des tétes de série avec des propriétés " ADME " éleve.
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PRESENTATION EN 3D DES STRUCTURES DES DERIVES DE LA 1,3,5-
TRIAZINE

Composé 7 Composé 8




Composé 15 Composé 16




Compose 23 Compose 24




Composé 27 Composé 28




4 i h

oo e g0 Bl e A bl B3y Aaslio J) g A sapadly Bslll) S e Gy LY 0k Jes 587 caa
Azl b Ml 33Lae Jolge 56 8y PADHFR SlatS 5 7 1365

S DFT /' B3LYP , ab initio / HF PM3 : Uas Siod s Ll 3 b pliseal 5 cEondl lin 3 Syl 5asS
ey sy Ll e W) p DFT b S Gyl Sl dlasyal) &3 580, RIS Sldaad) oo 5l o3 s

QSAR I 7350 Ll 781 Vs o ity LW SIS el bladlly sl LT 28 duls sl ol 5 W 3y
58 0SE 5y el DLl 5 Rl Slaolydl e SIS i oo S (RMIL ) Jasd) sl ol Ea b plasl
LOO Lol indl o i) G o Loy e Jpamd) 3 531 350
\ RML « QSAR « MPO  SAR « PIDHFR « DFT « -5 5135 sie-biaal) SH

Nésumeé

L’enjeu de travail effectué au cours de ce mémoire concerne une recherche fondamentale et originale
qui vise a discuter et de prédire ['activité d’une série de vingt-huit dérivés de 1,3,5-triazine comme des
inhibiteurs de PADHER qui peuvent étre des agents potentiels antipaludéens.

Dans le cadre de premier temps de ces travaux de recherche, des différentes méthodes
computationnelles ont été utilisé pour réaliser notre travail : PM3, ab initio / HFet DFT/B3LYP. Ces méthodes
ont été utilisées pour déterminer les parametres structuraux, électroniques associés aux molécules étudiées.
La méthode DFT était la plus appropriée pour approfondir notre étude. Ensuite, une étude qualitative de la
relation structure-activité (SAR) a été effectuée également pour une série bioactive de dérivés de 1, 3,5-triazine
en utilisant des différentes méthodes MPO.

Enfin, une étude quantitative a été effectuée également pour prédire I'activité biologique des composés
étudies et ses dérivés en suggérant le meilleurs modéle QSARau moyen de La méthode de la régression linéaire
multiple (RML ) qui a été utilisée pour quantifier les relations entre les descripteurs moléculaires et /’activité
biologique. La prédiction de modéle obtenue a été confirmé par la méthode de validation croisée ZOO.

Mots clés : 1,3,5-triazine , DFT , PfDHFR, SAR , MPO , QSAR, RML.

4 austr N

The focus of work in this thesis is on fundamental and novel research that aims to discuss and predict
the activity of a series of twenty-eight 1,3,5-triazine derivatives as PFDHFR inhibitors that may be potential
antimalarial agents.

As a first step in this research, different computational methods were used to carry out our work: PM3,
ab initio / HF and DFT / B3LYP. These methods were used to determine the structural and electronic
parameters associated with the studied molecules and the DFT'method was the most appropriate to deepen our
study. Then, a qualitative study of the structure-activity relationship (SAR ) was also performed for a bioactive
series of 1,3,5-triazine derivatives using different AMPO methods.

Finally, a quantitative study was also performed to predict the biological activity of the test compounds
and its derivatives by suggesting the best QSAR model using the Multiple Linear Regression (RML ) method
which was used to quantify the relationships between the molecular descriptors and biological activity. The

model prediction obtained was confirmed by the ZOO cross validation method.
\&/words : 1,3,5-triazine , DFT , PfDHFR, SAR , MPO , QSAR, RML. /




