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Introduction générale

La chimie informatique, appelée aussi chimie computationnelle (traduction du
terme anglais : Computational Chemistry), est une branche de la chimie qui utilise les lois de
la mécanique quantique et la mécanique classique ; exploitées dans des programmes
informatiques spécifiques afin de calculer a I’aide des ordinateurs, les structures et les
propriétés de substances chimiques tels que les molécules libres, les solides, les agrégats
atomiques (ou clusters), les surfaces, etc., en appliquant autant que possible ces programmes a

des problémes chimiques réels[1].

En chimie informatique, les chimistes, les physiciens et les mathématiciens
développent des algorithmes et des codes afin de prédire des propriétés atomiques,
moléculaires ou autres, et éventuellement des chemins de réactions chimiques. Il existe deux

aspects distincts de la chimie numérique :

e les études menées pour trouver un point de départ pour une synthése de
laboratoire, c.a.d. de faire un tri avant de passer au stade expérimentale, ou pour
expliciter des résultats expérimentaux, comme la position et la source des pics
spectroscopiques.

e Les études menées pour prédire la possibilité d’existence pour des systemes
inconnus ou d’explorer des mécanismes réactionnels qui ne peuvent étre étudiés par
des Moyens expérimentaux
-les études de corrélation entre la structure chimique et 1’activité biologique
(méthodes QSAR) [1].

La recherche et la synthese de nouveaux composés chimiques et biochimiques sont

aujourd’hui souvent associées a une étude par modélisation moléculaire.

Grace au développement informatique de ces dernieres années et a 1’essor du calcul parallele

intensif en particulier, la modélisation moléculaire est devenue un véritable enjeu [2].

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
thermodynamiques comme des enthalpies de liaison, des énergies relatives de différents
conformerez, 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
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des molécules, d’autre part les méthodes de mécanique moléculaire qui sont basées sur
des parameétres empiriques qui permettent notamment de déterminer les parametres
structurales et d’autre part ces méthodes permettent de calculer les paramétres

physicochimiques utilisés dans 1’étude QSAR [3].

Une caractérisation quantitative basée sur des profils physico-chimiques calculés de
propriété tels que Polarisabilité, coefficient de partage (log P), hydratation Energie, Volume
moléculaire, surface moléculaire et Mass moléculaire. Les parameétres physico-chimiques

utilisés dans I'étude sont decrits ci-dessous [4].

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 paramétres structuraux et les propriétés
d'une molécule. L'association des variations de I'activité biologique aux parameétres 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
permet de déterminer les valeurs des parameétres qui correspondent a une activité biologique

maximale et de prédire I'activité des molécules qui n'ont pas encore été synthétisées [5].

Les hétérocycles actifs jouent un rble thérapeutique tres important. En raison de leur

intérét pharmaceutique, la chimie des hétérocycles est en développement croissant [6].

Les hétérocycles jouent également un rdle important dans la conception et la
découverte de nouveaux composés physiologiques / pharmaco-logiquement actifs; ce sont des
fragments communs de la grande majorité des médicaments commercialisés [7]. Ceci est le
reflet du rdle central que jouent les hétérocycles dans la conception moderne des
médicaments. Ils peuvent servir d'outils utiles pour manipuler la lipophile, la polarité et la
capacité de liaison hydrogéne des molécules, ce qui peut améliorer les propriétés
pharmacologiques, pharmacocinétiques, toxicologiques et physicochimiques des médicaments
candidats et, finalement, des médicaments [8].

Le noyau 1, 2,5-thiadiazole est I'un des composés hétérocycliques les plus importants.
Il présente une grande variété d'activités pharmacologiques telles qu’anticancéreuses.
Antibactériennes, antifongiques, antimicrobiennes, anti-inflammatoires [9]. Et utiles pour le

traitement de troubles neurologiques, y compris la maladie d'Alzheimer, la schizophrénie, la

Douleur chronique et I’abus de drogues.
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Nous nous intéressons dans ce travail a une étude computationnelle sur le noyau 1, 2,5-
thiadiazole et une série de ses dérives. Dans le but de corréler structure chimique-activité
biologique dans des dérives bioactives de 1, 2,5-thiadiazole. En effet le présent travail est divisé

en deux parties

> La premiére partie concerne une synthese bibliographique, composée de deux
chapitres contenant respectivement :

% Chapitre 1: Ce manuscrit sera consacré a une mise au point sur le noyau
Revue bibliographique sur la synthése, propriété et I’activité biologique des 1,2,5-
thiadiazole

Au début, on représente des informations générales sur 1’aspect chimique, certaines
méthodes de synthése et quelques activités biologiques du noyau de 1,2,5 thiadiazole,
et enfin des généralités sur la maladie d'Alzheimer.

o,

% Chapitre 2 : Etude théorique des méthodes utilisées dans la modélisation
moléculaire et les méthodes de sélection des candidats médicamenteux.

Dans ce chapitre nous décrivons le formalisme de la méthodologie choisie : la
modélisation moléculaire la modélisation moléculaire (mécanique moléculaire, PM3, ab

initio, DFT et QSAR ...), qui constituent la base des programmes utilisés.

> Pour la deuxiéme partie, dans laquelle nous présenterons et nous discuterons les
résultats de nos calculs obtenus pour notre étude, elle est composée de deux
chapitres contenant respectivement:

< Chapitre 3: Etude structurale, Electronique sur le noyau de base :

1, 2,5-thiadiazole, en utilisant plusieurs méthodes de calcul mécanique moléculaire et
quantiques.
Dans ce chapitre on a fait une comparaison des résultats obtenus par les trois méthodes

de calcul (HF, DFT) sur la molécule de la 1,2,5-thiadiazole et des données expérimentales.

< Chapitre 4 : Etude qualitative de la relation structure-activité d'une série des
dérivés de 1,2,5-Thiadiazole et I’application des méthodes de sélection (MPO, drug-

likeness).
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e A lafin de ce mémoire une conclusion générale qui résume ce travail est donnée.
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Chapitre I. Généralités Sur le noyau 1, 2,5-Thiadiazole Et La Maladie
D’Alzheimer 2019/2020

I.1 Introduction

Dans l'industrie pharmaceutique, pour rechercher de nouveaux composés chimiques
ayant un intérét thérapeutique potentiel, la méthode classiquement utilisée consiste a
synthétiser de nombreuses séries de molécules et a les soumettre a des tests pharmacologiques
pour déceler une éventuelle activité biologique. Cette méthode de « screening » présente un
défaut évident : son caractére aléatoire lui confére une faible rentabilité, une importante
mobilisation humaine et un co(t financier important. Cette méthode empirique est donc
longue et onéreuse. Pourtant, la quasi-totalité des médicaments actuellement commercialises
est encore issue de ce type d’approche. L'activité biologique d'une molécule dépend en outre
de sa constitution chimique et de sa structure tridimensionnelle qui déterminent ses
interactions avec un récepteur. Une meilleure connaissance des relations structure-activite

permet de rationaliser la mise au point d'agents thérapeutiques nouveaux [1].

Les ordinateurs sont devenus des outils indispensables en chimie pharmaceutique
moderne. Les diverses opérations qui sont effectuées dans le cadre de la modélisation
moléculaire impliquent la mise en ceuvre de programmes et d’algorithmes qui permettent de
calculer les données relatives a la structure et aux propriétés de la molécule pris en
considération. Ces méthodes informatiques peuvent étre subdivisées en deux catégories : la
mécanique moléculaire et la mécanique quantique [2], L’activité anti-oxydante demeure un
axe tres dynamique de la recherche scientifiqgue multidisciplinaire. En 1956, Harman [3] a
émis une hypothése faisant le lien entre les radicaux libres générés dans 1’organisme
responsables de I’endommagement de nombreux composants cellulaires tels que les lipides,
les protéines et les acides nucléiques ... causant des signes de vieillissement précoce. Depuis,
le lien entre la propagation des radicaux libres communément connus sous le nom des
Espéces Réactives Oxygénées (ERO) [4], et certaines pathologies plus moins graves ne cesse
de se confirmer, dont les maladies cardiovasculaires [5], les maladies inflammatoires [6], et
certains cancers [7], et d’autres.

Les hétérocycles a cing chainons, tels que Il'imidazole, l'oxazole, le thiazole,
I'oxadiazole et le thiadiazole, sont courants et possédent généralement des activités
biologiques. Le noyau thiadiazole a été utilisé pour relier des composés tels que les
antiparasitaires et les agents antimicrobiens dans le passé, et certains des médicaments

résultants sont encore dans une utilisation clinique [8]. Au cours des derniéeres décennies, la
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recherche a montré que lI'anneau thiadiazole est une unité structurale importante. Il existe
quatre types de thiadiazole : 1, 3,4-, 1,2,4-, 1,2,5- et 1,2,3-thiadiazole.

Thiadiazole ont occupé une place importante dans I'industrie des médicaments.

Thiadiazole et ses dérivés sont importants intermédiaires réactionnels organiques et ils ont
été largement utilisé comme anticonvulsivant, antidépresseur, analgésique, anti-
inflammatoire,anti-plaquettaire,antipaludéen,antimicrobien,antimycobactérienne,

antitumoraux, antiviraux, diurétique et activité relaxante des muscles [9].

1.2 .Géneralité sur le 1, 2,5 thiadiazole

1.2.1.Définition :

1,2,5 Le thiadiazole est I’isomere de la série des thiadiazoles. Un coup d’ceil aux ouvrages
de référence standard montre que plus des études ont été meneées sur le 1, 2,5 thiadiazole que
tous les autres isomeres réunis. Membres de cette bague ont trouvé leur place dans des
applications aussi diverses que les produits pharmaceutiques, les inhibiteurs d’oxydation, les
colorants au cyanure, agents complexants métalliques.

La terminaison —azol désigne un systéme cyclique a cing chainons avec deux hétéroatomes ou
plus, dont I'un est Azote. L’ol de terminaison est utilisé pour les autres cycles hétérocycliques
a cing chainons sans azote. La numérotation des systemes azole monocyclique commence par
I’hétéroatome qui est dans le groupe le plus élevé du tableau périodique et par 1’¢lément de

poids atomique le plus bas de ce groupe [10].

1.2.2 noyau de base de 1, 2,5 thiadiazole :

Le thiadiazole est un systéeme cyclique a 5 chainons contenant domaine de liaison hydrogene,
atome de soufre et systeme azoté donneur a deux électrons (—N = C — S) qui présentent une
grande variété d'activité biologique. Ils se produisent dans quatre formes isomeres dans la
nature a savoir. 1, 2,3-thiadiazole ; 1, 2,5-thiadiazole ; 1, 2,4-thiadiazole ; et un cycle a cing
membres du 1, 3,4-thiadiazole (Figurel.1) [11].
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Figure 1.1 : Structures des isomeres de thiadiazole.

Parmi ces quatre types de thiadiazole, le 1, 2, 5-thiadiazole est bien connu. 1, 2,5-thiadiazole
et ses dérivés continuent d’intéresser un grand nombre de nombre de chercheurs en raison

de leur importance pharmaceutique et industrielle [12].

1.2.3 Propriétés de 1, 2,5-thiadiazole :

Cest un liquide légerement jaunatre avec une odeur de pyridine. Il est soluble dans
l'alcool et I'éther et légérement soluble dans I'eau, Thiadiazoles portant des substituants
mercapto, hydroxyle et amino peut exister dans de nombreuses formes tautoméres. Les

dérivés de thiadiazole possédent également des propriétés de fluorescence [13].

1, 2,5-thiadiazole sont composés de forte stabilité chimique, la réactivité diverse, et
I'affinité électronique tempéré. Ces propriétés rendent attractifs pour les universitaires ainsi
que pour l'industrie. Du point de vue académique, I'atome de soufre clé est plus proche d'étre
ambivalent. Soufre de nature n'exclut pas la conjugaison anneau. L’anneau dans son ensemble

est plus ou moins aromatique (tableau 1.1) [14].

Propriétés chimiques Des valeurs calculables
Formule moléculaire C2H2N2S

Synonyme 2,5-Diazathiophene
Masse molaire 85,9938
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Volume molaire 65,36 cm?
La densité 1,318 g/cm?®
Log P 0,5429
Enthalpie de vaporisation 31,323 KJ/mol
Point d’ébullition 86,51 C°a 760mmHg
Nombre-de-liaison 2
accepteur
Liaison de rotation 0
librement
Superficie polaire 54,02 A°2
Pression de vapeur 74,375 mm Hg a 25°C
Polarisabilité 8,254 .10% cm?®
Réfractivité molaire 20,82 cm?®

Tableau I.1: propriété chimique de 1, 2,5-thiadiazole.

1.2.4 Activité biologique de 1, 2,5 thiadiazole:

Dérivés de thiadiazole possedent une activité biologique intéressante sans doute qui leur
sont conférés par la forte aromaticité de ce systeme cyclique, ce qui conduit a une grande
stabilité in vivo et, en général, une absence de toxicité pour les plus vertébrés, y compris les
humains. Lorsque divers groupes fonctionnels qui interagissent avec les récepteurs
biologiques sont attachés a cette anneau, composes possedant des propriétés remarquables

sont obtenus [9].

Le noyau 1, 2,5-thiadiazole a été étudié comme thérapeutique échafaudage pour une variété

de maladies. Peut-étre le plus notable 1, 2,5-thiadiazole en médecine est la B-bloqueur des
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récepteurs adrénergiques timolol. Commercialisé sous le maléate, le timolol a été approuvé

par la FDA en 1978. Il est principalement utilisé comme un traitement anti glaucome [15].

Mais il est également efficace dans le traitement de I'hypertension, de méme que de

nombreuses -bloquants [16].

En conséquence, des efforts ont été entrepris pour explorer l'utilité du noyau 1, 2,5-thiadiazole

dans B-bloquants.

Figure 1-2 : structure de e timolol.

Un autre point de vue pharmaceutique concernée 1, 2,5-thiadiazole est le xanoméline

agoniste des récepteurs muscariniques

N-S,

I N
e a4
\NJ OCgHy3

CH;

Figure 1.3 : structure de xanoméline.
1.2.5 Synthese de 1, 2,5, thiadiazole :

1, 2,5-thiadiazole (également appelé 2, 1,3-thiadiazoles) portent un groupe=N-S-N=

liaison.

C'est le groupe bien connu diimide soufre. C'est un groupe tres stable et sa chimie redox et
la réactivité ont été étudiées dans le cas acyclique. Le premier 1, 2,5-thiadiazole a eté
synthétisé par Carmack et collégue de travail [17]. Par la suite, de nombreux dérivés ont été

formés par un certain nombre de cyclisations a partir de la réaction du dioxyde de soufre avec
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du cyanure de potassium, ou a partir de la réaction de I'éthyl-aryle substitués avec des

hydrocarbures tétranitrure tetrasulfure (SaNas).

Les méthodes de formation de ce systeme cyclique par des réactions de cyclisation
comprennent plusieurs classes de composés acycliques avec NCCN groupe, dans lequel les

fonctions sont diverses CN sur les niveaux d'oxydation d'amine, imine, cyanure, et oxime.

Composés aliphatiques qui contiennent ces fonctionnalités dans n'importe quel
combinaison de réagir avec le monochlorure de soufre ou, dans certains cas, le dichlorure

de soufre pour former un convenablement substitué 1, 2,5-thiadiazole.

Sur la base de cette idée, un grand nombre de composes acycliques facilement accessibles
peuvent étre construits qui servent en tant que matieres de départ dans ces synthéses, par
exemple : o-diamine, a-aminonitriles,-alkyle-formimidate-aminé, o-amino acide-amides,o-
aminoamidines,dialkyloxalimidates,alkyloxamimidate, a-dioxime,a-isonitrosoamides, o-
isonitrosonitriles, a-isonitrosocyanoacetamide[18]. Divers composés acycliques sont utilisés

dans ces réactions et les dérivés de 1, 2,5-thiadiazoles sont résumées dans figure 1.4 [19].

R R' NH

| R__R | R NH,
CH —(‘ZH ‘2HCl + S;Cl, —» b? \\N C‘IHZfC‘ *ZHBr $,Cl, —> 1\/1;; %
NH, NH; ~g” NH, NH; ~87
o -diamine & -aminoacetamidine
dihydrochloride dihydrobromide
T T , .
R Cl
/S: 7C\"\ + 5,Clz ."jf \::\. “«——  §,Cl, + (|:H_CN
/) N N
NOH NOH ~g” NH,
o -dioxime o -aminonitrile
al cl N C”)
N=C—C=N +8Cl; —> / %V =-—— §Cl3+ C—C
N\ /N ‘ \NH
cyanogen S NOH 2
o -isonitrosocyanoacetamide
R OH
‘ R OH
CH—C + SOCl, —» VAR
N\ N
NH; NH s

& -amino acid amide

Figure 1.4: les Voies de synthese 1, 2,5-thiadiazole.
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Synthétiseé 1, 2,5-thiadiazole par Traitement d'une solution d'acétonitrile de la 1, 2,3-triazole
avec de I'ammoniaque aqueuse ont correspondante:1, 2,5-thiadiazole [20].

R Cl R Cl aR=CLO0%
>_< NH;OH. MeCN > ( b.R=CN.7%
/Y 20-80 °C. 2 h I\ ¢, R=5Me, 0%
N NN AR=PL36%
c- ' e, R = 4-NO».C4H,, 26 %

0
"';':N'l

HENJJ\ SChorPNSO =N
NH, HO™ N

Figure 1.5 : autre synthése de 1, 2,5-thiadiazole.

Synthétisé 1, 2,5-thiadiazole a partir de l'aminocarboxamide une méthode synthétique

commune pour les 1, 2,5-thiadiazoles consiste a traiter un a-aminocarboxamide avec une

espece soufrée électrophile telle que S2Cl2 ou PhNSO [21].
0

HN $,Cl, or PENSO =\

NH- HO

Figure 1.6 : synthés 1, 2,5-thiadiazole a partir de I'aminocarboxamide.

Ou par le trichlorure de trithiazyle (S3NsCls) s'est avéré étre un réactif efficace pour la
conversion des énamines primaires ou secondaires en 1, 2,5-thiadiazoles en tétrachloro-
méthane a la température ambiante avec des rendements un peu meilleurs que le complexe

11
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(S4Na4 - SbCls)

Cl
|
R?2-NH S CCl R X
\ + N, \/ \/
— | | - 1\
1 .S &
R X CI/ \N/ \CI N\S/N
28-62%

R!=H, Me, Ph
R?=H, Me, Ac
X = CN, CO,Me, CO,Et, CO,CH,Ar

[22].

Figure 1.7 : synthese 1, 2,5-thiadiazole a partir de I' trichlorure de trithiazyle.

1.3. La maladie d’Alzheimer

1.3.1 Définition :

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative associée au vieillissement. Son
évolution se fait sur plusieurs années avec apparition progressive de troubles de mémoire et
de symptdmes psycho comportementaux ayant pour conséquence une perte d’autonomie dans
les activités de vie quotidiennes (toilette, habillage, alimentation, déplacement, élimination) et

un retentissement direct sur I’entourage (surtout I’aidant naturel).

la  maladie d’Alzheimer est wune altération progressive de la  mémoire
et de I’idéation, suffisamment marquée pour handicaper les activités de la vie
quotidienne, apparue depuis au moins 6 mois et associée au moins a un trouble
suivant : trouble du langage, trouble du calcul, trouble du jugement, altération de la
pensee abstraite, trouble praxique, trouble gnosique ou modification de la personnalite [23].

La maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées (MAMA) sont un important sujet de
santé publiqgue dans le monde. En effet, aprées 65 ans, 6 a 8 % de la population
mondiale est atteinte de démence et 4,4 % de la maladie d’Alzheimer [24].Cette maladie

représente au moins deux tiers des causes de syndromes démentiels [25].

12
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Cervelet

Figure 1.8 : Anatomie du cerveau [26].

Le cerveau est composé de 100 milliards de cellules nerveuses (neurones) qui forment
un immense réseau de communication par des connexions entre elles.
Il existe toute une organisation des cellules nerveuses réparties en groupes qui ont
tous un rble précis (pensée, apprentissage, mémoire, vue, odorat, ouie), chaque
cellule nerveuse est approvisionnée, génere de I'énergie, construit un équipement et
se débarrasse des déchets. Traitement et stockage des informations, communication
entre les cellules, tout cela fait fonctionner le systeme nerveux, qui doit étre

convenablement oxygené [27].

1.3.2 Historique de la découverte de la maladie d’Alzheimer :

Alois Alzheimer est né le 14 juin 1864 en Allemagne, il fait ses études de médecine a Berlin,
Wirzburg et Tbingen, et soutient sa thése sur les glandes cérumineuses en 1887 Il
commence sa carriere de médecin en 1888 a I’hopital de Francfort spécialisé dans les
maladies mentales et épileptiques. A cette époque, les psychiatres considerent que la démence

du sujet agé est normale, liée au temps, cela lui vaut méme le nom d’« artériosclérose ».

13
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Le 25 novembre 1901, est admise une patiente de 48 ans, Auguste D. Elle présente

une degradation progressive de ses facultés cognitives : mémoire déficiente,
comprehension altérée, désorientation, hallucinations, comportements incohérents et
imprévisibles, confusion [28].

I1 quitte I’hopital de Francfort en 1903 pour rejoindre la clinique psychiatrique royale de
Munich, et continu le suivi de sa patiente Auguste D jusqu’a sa mort le 08 Avril 1906.
C’est a cette occasion qu’il demanda alors le dossier médical de cette patiente, ainsi

que son cerveau, afin de pouvoir continuer son travail, et ainsi pratiquer une autopsie.
On retrouve d’ailleurs le dossier médical de cette patiente qui décrit les réponses,
attitudes etc ... de Auguste D entre le 29 juin 1905 et le 08 Avril 1906.

En 1907, Alois Alzheimer publie un article (« une maladie caractéristique grave du
cortex cérébral ») dans lequel il parle de sa patiente sans jamais donner son nom.

Il est alors psychiatre et neuropathologiste.
Le nom de « maladie d’Alzheimer » est donné en 1910.

Le 15 décembre 1915, Alois Alzheimer décéde des suites d’une affection
dégénérative.

Alois Alzheimer n’est pas le seul a avoir participé a cette découverte, on peut aussi
citer le médecin italien Gaetano Perusini (1879-1915) et le psychiatre et
neuropathologiste tcheque Oskar Fischer (1876-1942). Ce dernier a mis en évidence
des plaques séniles dans le cerveau de 12 de ses patientes atteintes de démence.
Le pathologiste américain George Glenner (1928-1995) démontre en 1984 que la
protéine béta amyloide est le constituant principal des plaques séniles.
La protéine tau sera mise en évidence en 1985 par le belge Jean-Pierre Brion (né en
1955).

Il décrit alors une protéine tau anormalement phosphorylée s’accumulant dans

les dégénérescences neurofibrillaires.

En 1993, les scientifiques découvrent que 1’allele Apoe4 peut étre responsable du
développement de la maladie, mais il reste insuffisant a lui seul pour la développer,

c’est un facteur de risque [29].

14
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1.3.3 Prévalence :

1.3.3.1 En fonction des pays :
Le nombre de nouveaux cas d'Alzheimer est en baisse dans les pays riches depuis
dix ans, mais en raison de I'allongement de I'espérance de vie, le nombre total de cas

continue d'augmenter [30].

Around the world
there will be one new case
of dementia

every
3 seconds

o A"

50 million people worldwide are
Iving with dementia in 2018
This number will more than

triple to 152
million by 2050

Figure 1.9 : Impact global de la démence.

58% de la population mondiale atteinte de la maladie d’Alzheimer vivent dans des
pays a revenu faible et intermédiaire. On pense que ce pourcentage pourra atteindre
71% en 2050.
Si on fait une approximation de I’augmentation de la maladie d’Alzheimer dans le
monde d’ici les 20 prochaines années, on pense qu’il y aura +40% de personnes
atteintes en Europe, +63% en Amérique du Nord, +77% au Chili et Argentine, +89%
dans les pays développés dans la zone Asie-Pacifique. Mais ce n’est rien comparé
aux chiffres qui vont suivre : +117% en Asie de I’est, +107% en Asie du sud, +140%
en Amérique latine, +125% en Afrique du nord et du Moyen Orient [31] En France, 900 000
personnes sont atteintes de la maladie d’Alzheimer. Avec 1’augmentation de 1’espérance de
vie, 1,3 millions de malades sont attendus pour 2020 [32].



Chapitre I. Généralités Sur le noyau 1, 2,5-Thiadiazole Et La Maladie
D’Alzheimer 2019/2020

1.3.3.2. En fonction de I’age :

La maladie d’Alzheimer touche :

= Moins de 1 % des personnes avant 65 ans (forme héréditaire)
=234 % de la population au-dela de 65 ans

* 15 % de la population de plus de 80 ans [33].

1.3.3.3. En fonction du sexe :

A T’hopital de Saint Philibert, j’ai pu réaliser un sondage en gériatrie, qui m’a permis
de confirmer que beaucoup plus de femmes sont atteintes de la maladie d’Alzheimer.
Sur tous les malades Alzheimer interrogés, 70% étaient des femmes, contre 30%
d’hommes.

Selon les chiffres , 60% des malades sont des femmes, 40% des hommes [33].
1.3.4.Facteurs de risque :

Un facteur de risque est une caractéristique de notre mode de vie, de notre
environnement et/ou de notre patrimoine génétique, et qui augmente le risque de
développer une maladie.

Les facteurs de risque ne causent pas la maladie, ils potentialisent seulement le risque
de la développer, mais ¢a n’est pas parce qu’une personne a plusieurs facteurs de
risque aveérés qu’elle développera la maladie. Chaque personne a des facteurs de
risque différents en fonction de son mode de vie, son hérédité, son environnement.
L'apparition de la maladie d'Alzheimer se fait généralement avec une combinaison de
plusieurs facteurs de risque, certains sont modifiables comme le tabagisme,
I’hypercholestérolémie, et d’autres ne le sont pas comme 1’age (facteur de risque le
plus connu pour la démence) ou la constitution génétique [34]. L’age et la susceptibilité

individuelle :

L’age est le facteur de risque principal de la maladie d’Alzheimer. En effet, 1’incidence
de la maladie augmente aprés 65 ans, mais comme toute maladie chronique, on a
aussi la susceptibilité¢ individuelle qui peut favoriser [I'apparition de la maladie
d'Alzheimer. Si un des deux parents est touché par la maladie, le risque de la développer est
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multiplié par 1,5, et si les deux parents le sont, on a un risque multiplié
par 2 [32]

1.3.4.1. Le sexe

Les femmes ont un plus grand risque de développer la maladie d’Alzheimer que les
hommes. Bien qu’on n’en connaisse toujours pas les raisons, on note parmi les
facteurs déterminants potentiels le fait que les femmes vivent (en moyenne) plus
longtemps que les hommes, les changements de taux d’cestrogéne chez les femmes
au cours de leur vie, et la fragilit¢ physique et autres problemes de santé qui tendent

a étre plus courants chez les femmes
1.3.4.2. Les genes

La susceptibilité individuelle est portée par le génome. La connaissance de ces genes
permet de mieux comprendre comment survient la maladie. Certains sont impliqués
dans le métabolisme du peptide amyloide, comme ceux codant pour I’apolipoprotéine
E (ApoE) ou la clustérine. D’autres interviennent dans le métabolisme des lipides, dans
I’immunité innée, dans 1’inflammation, dans le fonctionnement synaptique ou celui de
I’hippocampe. Cette diversité témoigne de la grande complexité des mécanismes a

’origine de la maladie.
1.3.4.3.Tension artérielle

Selon le World Alzheimer Report 2014 [35] , il a été démontré que si une personne est
hypertendu a la moitié de sa vie, elle sera plus susceptible de développer plus tard
dans sa vie une démence vasculaire qui est la 2éme forme de démence la plus
répandue apres la maladie d’ Alzheimer.

L'hypertension artérielle engendre une rigidité et un épaississement de la paroi
artérielle, ainsi qu'un rétrécissement de l'artére, c'est ce que I'on appelle
I’athérosclérose. Ceci provoque une diminution du flux sanguin vers le cerveau et
peut donc endommager les cellules cérébrales et leur bon fonctionnement en les

privant de nutriments essentiels et d'oxygéne [36].
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1.3.4.4-Cholestérol

La recherche a montré que les personnes qui traitent leur taux de cholestérol elevé

avec des médicaments appelés « statines » réduisent leur risque de développer un

trouble cognitif. Il est donc important, pour la santé du cceur et du cerveau, de traiter

un taux de cholestérol éleve. L'hypercholestérolémie est un facteur de risque important

pour I'nypertension et le diabete, et contribue également a augmenter les risques de

maladies cardiovasculaires. Un taux de cholestérol élevé a mi vie est associé a un risque accru

de developper la maladie [37].
1.3.4.5. Autres facteurs de risque

Il existe dautres facteurs de risque comme l'environnement, la sédentarité,
I’ostéoporose, les anesthésies répétées, un faible niveau d’étude.
Une étude a permis de conclure qu'il existe bien un lien entre I'ostéoporose et

I'apparition de démence aussi bien chez les hommes que chez les femmes [38].

Pour contrer ces facteurs de risque et maintenir votre cerveau en bonne santé, les

professionnels de santé conseillent [39].
De suivre votre tension artérielle :

d’adopter une alimentation équilibrée type régime méditerranéen
de suivre votre cholestérol , glycémie, poids

.de faire de I’exercice physique

D’éviter le tabac

D’éviter la consommation excessive d'alcool

o ok~ wnE

De minimiser au maximum les coups portés a la téte, de stimuler votre cerveau par des
jeux, exercices de memorisation, apprentissage d’une nouvelle langue et de maintenir

vos relations sociales

1.3.5.Facteurs protecteurs :

Il existe aussi des facteurs protecteurs de la maladie d'Alzheimer, comme le fait d'avoir
fait des études et davoir eu une activité professionnelle stimulante, et une vie

sociale active, ce qui entre dans le domaine de la plasticité cerébrale. Ces facteurs
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semblent retarder I'apparition des premiers symptomes et leur sévérite. De méme, une
alimentation  équilibrée, la  consommation de caféine, [I’exercice physique,
certaines hormones, le fait d’étre porteur de I’APOE2, un bon sommeil seraient

associés a un risque réduit d’apparition de la maladie.

1.3.5.1. La plasticité cérébrale :

La plasticité cérebralel7 est le remodelage des connexions nerveuses. Cela
commence deés la vie foetale durant laquelle certaines connexions se mettent en place.

A la naissance, une partie de ces connexions vont étre amenees a disparaitre.

L’effet protecteur li¢é a la plasticité cérébrale permettrait a notre cerveau de s'adapter
en permanence, ce qui pourrait compenser la fonction des neurones « perdus ». Cette
plasticité cérébrale est en quelque sorte un renforcement des connexions entre les

neurones, due au remaniement des circuits nerveux durant I'apprentissage [40].
1.3.5.2. Habitudes alimentaires :

Une alimentation équilibrée, type régime méditerranéen riche en fruits et légumes
(antioxydants), céréales (en grains entiers), légumineuses, noix, viande blanche,
pauvre en graisses saturées, sucre, viandes et modéré en poisson gras, ceufs et
produits laitiers est conseillée. De plus, il est important d'avoir une consommation
quotidienne d'eau. On retrouve aussi I'huile d'olive dans ce régime, elle sera la
principale source de lipides.

Une forte consommation d'antioxydants augmente les taux de protéines dans le
cerveau, ce qui protégera les cellules cérébrales de certains dommages.

Suivre ce type de regime diminue le risque de développer des problémes de memoire
et de pensée, ainsi que le développement de formes de démence. Il assure une vie
plus saine, et c'est peut-étre cela qui participe au bon fonctionnement cérébral, et non

le régime en lui-méme [41].

1.3.5.3.Caféine
La caféine est retrouvée dans le café, le thé et le coca cola.

Une consommation supérieure a 261mg/j de caféine réduirait de 36% le risque d’étre
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atteint d’une démence. Lors d'une hypoxie, les cellules envoient un code « panique » au
cerveau qui va alors libérer de I'adénosine qui apres plusieurs réactions, va provoquer une
inflammation.

La caféine empéche la reconnaissance de lI'adénosine par les cellules, ce qui diminue
I'inflammation. La caféine offre une certaine protection contre 1’apparition de la maladie
d’Alzheimer, mais il faut encore faire d’autres études sur de plus longues périodes pour

pouvoir en étre certains [42].
1.3.5.4. Exercice physique

La pensée, la mémoire, ainsi que la réduction des taux de démence peuvent étre
améliorés par des exercices d’aérobic (exercices qui augmentent votre fréquence
cardiaque) chez des adultes d’age moyen ou plus agés.

Les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer peuvent ainsi garder davantage
d'autonomie grace a des exercices de renforcement musculaire et d'amélioration de
I'équilibre. Elles peuvent continuer & avoir un lien social, sans oublier que I'activité
physique fait travailler leur mémoire (se souvenir des exercices de la seance
précédente) et I'orientation dans I'espace. Cette étude montre que faire une activité physique
réguliére diminue la progression de la démence, le comportement anormal, ainsi que la
mortalité dans la maladie

d’Alzheimer [43].

1.3.5.5.Hormones

Les hommes et les femmes produisent des cestrogénes, or a la ménopause, les
femmes ne produisent plus autant d’cestrogenes, alors que les hommes continuent de
produire de la testostérone qui sera convertie en cestrogenes dans les cellules du
cerveau.

Une diminution rapide de [I’estrogéne, associé a la meénopause, peut étre associée a
un risque accru de risque de maladie d’Alzheimer chez les femmes.
Au méme age, les femmes ont donc un taux en cestrogénes plus faible que les
hommes.

Selon une étude faite sur des femmes nouvellement ménopause et porteuses du

20



Chapitre I. Généralités Sur le noyau 1, 2,5-Thiadiazole Et La Maladie
D’Alzheimer 2019/2020

gene ApoE4, elles ont un risque réduit de développer la maladie d’Alzheimer si elles
prennent un traitement a base de béta estradiol par voie cutanée : hormonothérapie.
Si les résultats de cette étude sont confirmés dans un groupe plus large de femmes,
cette découverte pourrait potenticllement changer les concepts d’interventions

préventives qui animent actuellement le domaine de la maladie d’Alzheimer [44].

1.3.6. Les symptomes :

Il faut distinguer les oublis bénins des oublis anormaux. Oublier un rendez-vous, un
numéro de code, I’endroit ou I’on a rang¢ ses clés, cela peut arriver a tout un chacun et peut
étre dli a un manque d’attention. Il est également banal d’avoir, par moments, des difficultés a

se remémorer des noms de personnes connues.

Cerveau sain Cerveau atteint d'Alzheimer
Cortex cérébral : Le cortex se replie

responsable du lang ndommageant les zones

3Qe
tratement de mphquées dar
Finformatior sée, la planification et

3 Mmemoire

Les ventricules se
gonflent de liquide

L'hippocampe

Hippocampe : réetrecit

sentiel a la memoire everement

Figure 1.10 : Présentation de la maladie d’ Alzheimer

Dans la maladie d’Alzheimer, les troubles de la mémoire prennent un tour particulier,
amenant par exemple la personne a oublier des événements familiaux qui la touchent de preés.
Mais ce glissement est progressif et peut ne pas étre pergu par I’entourage, surtout quand la
personne « compense » ses difficultés. Les troubles de la mémoire ne sont pas les seuls signes
de la maladie. Des changements surprenants dans les habitudes (en particulier dans la gestion

de I’argent, les déplacements, 1’usage du téléphone, les médicaments), I’incapacité a trouver
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ses mots, la confusion dans les lieux et le temps, les difficultés a suivre une conversation, une

modification du comportement, sont autant d’indices qui peuvent alerter 1’entourage [22].

1.3.7. Le diagnostic de la MA

Le diagnostic de certitude de la MA se fait donc en théorie par examen
anatomopathologique.

En pratique, le diagnostic de MA est clinique ; il se fait devant un faisceau d’indices
issus de I’interrogatoire, tests cognitifs, examens complémentaires et élimination des
diagnostics différentiels, et de maniére probabiliste. La phase clinique correspond a
I’atteinte des régions corticales associatives entrainant le syndrome aphaso-apraxoagnosique.
Les troubles cognitifs sont toujours marqués par une évolution progressive

mais continue. On peut constater une dégradation des fonctions mnésiques, avec une
désorientation temporo-spatiale, ainsi qu’une atteinte des fonctions exécutives (faire
des projets, organiser, ordonner) ainsi que des praxies (capacité a realiser une activité
motrice), des gnosies (capacité a reconnaitre des objets) et du langage. Cette
détérioration est suffisamment sévére pour avoir un retentissement sur la vie
quotidienne du patient, a la différence du vieillissement cérébral normal.

Apres quelques années d’évolution, des complications non cognitives dues a la MA
peuvent apparaitre ; il peut s’agir de troubles psycho-comportementaux (agressivite,
anorexie, syndrome dépressif), de troubles de 1’équilibre ou de la marche [45] , Le facteur de
risque le plus important et le mieux identifié dans la MA reste 1’age [46].

L’évolution se fera toujours par une lente et irréversible progression de ces déficiences
jusqu’au déces le plus souvent par complications de décubitus.

Les critéres de définition médicale de la MA proviennent des classifications du DSM
IV (Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorder) [47]. et du
NINCDS-ADRDA dits de McKhann et al. (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer Disease and Related Disorders
Association)

Selon ces deux classifications, la MA est un syndrome caractérisé par 1’association de :
- Troubles de la mémoire toujours présents,

- Troubles au minimum d’une autre fonction cognitive (aphasie, apraxie, agnosie,
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fonctions exécutives),

- Retentissement sur les activités socioprofessionnelles,

- Evolution avec début progressif et déclin cognitif continu (phases de plateau
possibles mais rares),

- Exclusion des autres causes de démence

Figure 1.11 : Zones du cerveau impliquées dans la mémoire

Des troubles comportementaux, ainsi que des signes caractéristiques de la maladie

d’Alzheimer peuvent aussi apparaitre (opposition, agressivité, hallucination [40].
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1.4 Conclusion :

Dans ce chapitre on a consacré a une mise au point bibliographique sur des
hétérocycles azotés a cing chainons étudiées, les 1, 2,5-thiadiazolet leurs activités biologiques
en particuliere. D’une part, nous avons souligné quelques points sur les 1,2,5-thiadiazole en
exposant leur réactivité et leurs possibilités aux transformations cycliques qui permettent
la synthése d'une large gamme de systemes hétérocycliques ainsi que les conditions de
quelques méthodes de synthése a partir de divers composés et réactifs. Quelques
applications de ces hétérocycles montrant leur réactivité dans différentes réactions
chimiques ont été aussi développées. Et d’autre part, présenter un descriptif détaillé de la

cible de notre intérét.
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Il INTRODUCTION :

Aujourd’hui, I’information concernant les séquences en monomeéres consécutifs et
biologiques est en pleine explosion. Cette information est diffusée rapidement et
facilement a travers des réseaux informatiques. Le développement de ces réseaux
associ¢ a la démocratisation de 1’accés aux moyens informatiques et graphiques font
que la modélisation a déja penétré la plupart des laboratoires qui étudient les macromolécules
biologiques. Au sein de 1’ordinateur, la présentation d’une molécule consiste en un ensemble
de coordonnées atomiques, une liste des liaisons chimiques et un jeu de fonctions de

parametres constituant le potentiel d’interaction [1].

Le comportement des molécules peut étre simulé de facon statistique ou dynamique. Cette
simulation inclut notamment la flexibilit¢ des molécules en solution, les mécanismes
réactionnels, les interactions mises en jeu dans la catalyse enzymatique, la
reconnaissance ou la complexation, etc. La modélisation moléculaire implique
I’utilisation des méthodes de calcul théoriques (mécanique moléculaire, dynamique
moléculaire, mécanique quantique ab-initio ou semi empirique,...) permettant de
déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la configuration des
atomes d’une molécule et d’évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule
étudiée. Elle associée a une représentation infographique des stéréochimies permettant
d’interpréter des phénomeénes physico-chimiques, de suggérer des nouvelles experiences
et d’analyser ainsi des résultats d’une fagon plus critique que les expériences

classiquement utilisées.
Ces deux approches purement théoriques ou expérimentales sont complémentaires.

La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité des molécules
ou des systemes de molécules. Les méthodes MODELISATION Moléculaire la modélisation

moléculaire peuvent étre rangées en trois catégories [2] :

> les méthodes quantiques.
» La mécanique moléculaire

> .les méthode semi-empirique
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11.2. les méthodes de calcul de la modélisation moléculaire :

La modélisation moléculaire est le terme générique regroupant les méthodes qui
permettent de simuler le comportement d’un systéme de particules. La taille du systéme
¢tudié peut aller d’une simple molécule diatomique jusqu’a des macromolécules

biologiques de plusieurs dizaines de milliers d’atomes.

La modélisation moléculaire peut ainsi permettre de décrire le comportement
électronique des atomes et des molécules pour expliquer leurs réactivités,
comprendre les processus de repliement d’une protéine ou encore expliquer
I’importance de certains acides aminés d’un site catalytique enzymatique. Pour réaliser
ce type d’étude, il est nécessaire de déterminer une expression de 1’énergie
d’interaction des atomes du systéme moléculaire en fonction de leurs positions
relatives. Pour ce faire, les méthodes de modélisation moléculaire reposent entre autres

sur deux approches différentes pour évaluer cette énergie d’interaction [3]

Appelées : Mécanique Quantique et Mécanique Moléculaire. La recherche des
conformations stables d’une molécule consiste a déterminer la valeur minimale de

cette énergie d’interaction correspondante au minimum global [4]
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 progres d’accessibilité et de performance des ordinateurs.
La meécanique moléculaire est une méthode non quantique, en se basant sur la
mécanique classique de Newton, La MM est une méthode empirique ou les atomes
(noyaux) sont représentés par des masses ou des spheres, et les liaisons par des ressorts de
différentes forces (Figure 11.1) [5].
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Figure II.1 : Représentation mécanique d’une structure moléculaire

Les valeurs 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 1’ensemble de ces forces, selon les regles
établies pour les oscillateurs harmoniques, permet d’obtenir 1’énergie moléculaire
et de déterminer la structure tridimensionnelle. Aujourd’hui, la mécanique moléculaire

est utilisée pour interpréter les données de RMN [5]

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 modéles 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.

L’avantage principal de la MM par rapport aux autres méthodes est la rapidité des
calculs. Ceci est d0 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
systemes biologiques qu’on ne peut aborder avec les méthodes quantiques. En revanche,
cette méthode ne prend pas en compte la structure électronique moléculaire. 1l est donc
impossible  d’étudier des  systemes dans lesquels les effets électroniques sont

prédominants [6].
11.2.1.1. Champ de force de Mécanique Moléculaire :

Compte tenu de la taille des systemes étudiés en biologie, l'utilisation de la mécanique
quantique n'est pas possible. Les macromolécules sont représentées comme un ensemble
d’atomes ponctuels dont les interactions sont décrites par un potentiel semi-empirique ou

champ de force.

On appelle champ de force le modele mathématique représentant I'énergie potentielle d'une

molécule en mécanique moléculaire.

Le champ de force exprime réellement a la moyenne les interactions électroniques entre les
atomes .II permet d’accéder a I’hypersurface énergétique d’une molécule en établissant un

lien entre les déformations structurales du systeme et son énergie potentielle. Il désigne a la
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fois 1’équation mathématique (fonction d’énergie potentielle) et les parameétres qui la
composent. La fonction d’énergie potentielle définit une énergie empirique, 1’énergie totale
étant décomposée en une somme de termes additifs représentant chacun des interactions inter
atomiques. Elle est exprimée comme une somme de contributions de plusieurs types
d’interaction .Elle peut se décomposer en termes d’interaction intramoléculaire et un terme

d’interaction intermoléculaire.

Les interactions intramoléculaires ne dépendent que des coordonnées internes des molécules
c'est-a-dire des liaisons, des angles de valence, et de torsions. En fait pour, affiner
L’expression du terme potentielle est rendre plus fidéle la description du systéme, des termes
de couplages entre différents atomes ont été introduit. Le potentielle intramoléculaire peut

s’écrire de fagcon générale

Vint ra Z Vi!mrgun’m: u Z chn'hﬂre + Z er:w'm: + Z Vc‘."m'sé

liaison angles anglesdiédres

Les interactions intermoléculaires prennent en compte les interactions qui n’interagissent pas
par des termes de liaison, d’angle de courbure et d’angle de torsion. Le potentiel non liant

s’exprime en deux termes : un terme de Van der Walls

et un terme d’énergie électrostatique. On a donc

I/i:'Ll ermoléculaire — : :I]\w: der Walls + 2 :K’Tr}c!ra.s'taﬁqzm

atomes non liés atomes non lids

Donc I’énergie stérique s’exprime par I'’équation suivante :

Energie entre atomes liés Energie entre atomes non liés
P
E= Es'!rﬂ('.‘rf.irg + Efm:cﬁng + Efr;m!'mi + Em’l.‘r' + Er.'e’m:' + Eir_ﬁfmgﬂr
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Le terme « Stretching» représente 1’¢longation des liaisons.

Le terme « Bending » représente la variation des angles.

Le terme « Torsion » se rapporte a 1’énergie de torsion des angles diédres.

Le terme «VdW » rend compte des énergies d’interaction non covalente entre atome
non liés.

Le terme « Elec »rend compte des énergies d’interaction électrostatiques entre atomes
non liés.

Le terme « Hydrogen » rend compte des liaisons d”hydrogénes. [7]

Il est important de noter que les champs de forces constituent une approche purement. Ils sont

paramétrés de maniére a ce que l’ensemble des différentes contributions permette de

reproduire une série de résultats expérimentaux. Un champ donc toujours étre considere

comme une entité indivisible et il est exclu de combiner les termes et/ou les parameétres de

deux champs dans I’espoir d’obtenir un meilleur ensemble .En outre, le paramétrage vise

souvent a ce que le champ de forces puisse traiter de maniere réaliste une catégorie

particuliéere de composes. On peut ainsi trouver des champs destines plus spécialement a la

modélisation de petites molécules organiques et de macromolécule, de nucléotides ou encore

de complexes organométallique. Il est donc dans un premier temps important de vérifier si le

champ choisi est adapté au systéeme a étudier. [8]

>

Exemples de formulation des termes d'un champ de force : [9]

L'énergie totale Etotale (appelée aussi énergie potentielle) d'une protéine est donnée par I'équation

suivante :

Etotale = Eatomes liés covalemment + Eatomes non liés covalemment = [Estretch + Ebend +

Etorsion + Eimproper] + [EVdW + Eelec] (en N.m ou J)

Estretch : I'énergie

1 , di : distance entre les
Eélongation = EZ Ka,i (di — doy)
i

d'élongation (ou de tension atomes lies

- "bond stretching™) d'une do,i : distance d'équilibre
liaison par rapport a sa standard pour la liaison i.
distance d'équilibre est une Exemple : 1,53 A pour C-
fonction quadratique C.

Kd,i : constante de force

d'élongation de la liaison i
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(exemple : Kd,i = 3,16 105
kJ.mol-1.A-2)

Ebend : I'énergie de
déformation angulaire ou
de courbure des angles
("angle bending™) par
rapport aux angles de
valence standard est une

fonction quadratique

Edéﬁ)rmaticn = Z K'B.i (B'i - lE!'Ll.iJz
i

01 : angle entre les liaisons
00,1 : angle de valence
standard d'un atome donne.
Exemple : 109°C pour -C -
C.

K0,1 : constante de force de
déformation angulaire
(exemple : K6,i=6,33 102
kJ.mol-1.deg-2)

Etorsion : énergie de
torsion dihédrale ("bond

rotation - dihedral torsion™)

Vn.l
Eiorsion = Z 7 [1+ Cos(niq).l — 5)]

i

Un angle diedre est I'angle
entre les plans formés par 2
séries de 3 atomes, ayant 2

atomes en commun.

®i : angle de torsion diedre
entre les liaisons

0 : angle de phase du diedre
V/n,i : constante de force de
torsion (en kJ.mol-1)

ni : périodicité de la
rotation (ordre de la série
de Fourier). Souvent, n =1,
2,3o0u4.

Eimproper : énergie de

torsion dihédrale impropre

— 2
Eimproper = k‘im|:.lr+3a|:.er (w - wg)

Un type d'angles diedres
(appelé diédre impropre,
"improper dihedral™) est
utilisé pour forcer les
atomes a rester dans un
plan ou pour empécher une
configuration de chiralité

opposée.
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Schéma ci-contre :
interactions entre 2 atomes

non liés covalemment.

L'énergie totale de rotation
autour d'une liaison est la

somme :

de I'énergie de torsion
proprement dite

de I'énergie de van der
Waals et de I'énergie
d'interaction électrostatique
impliquant les atomes non
liés qui changent de
position apres cette

rotation.

Torsion

Interactions entre atomes non liés

E. Jas

Tension

spard (2018)

Cette interaction est
responsable de
I'encombrement stérique
qui joue un réle important
dans la geométrie des

protéines.

Cette interaction résulte de
I'attraction de van der Waal
et de [l'attraction/répulsion]
électrostatique qui
s'exercent sur ces deux

atomes.

EVdW : énergie des
interactions de Van der
Waals entre atomes non lies
covalemment ("non-bonded

interactions™).

Elle est exprimée en
géneral sous la forme d'un
potentiel de John Lennard-
Jones (dispersion et de
répulsion) ou d'un potentiel

de Buckingham)

N-1

N
E _ Ajj
van der Waals — d]_z
A ij

i= j=i+l

Bij
df;

di,j : distance entre les
atomes non liés i et j

Ai,j : parametres du champ
de force lié a la répulsion
entre les atomes i et |

Bi,j : paramétres du champ
de force lié a l'attraction
entre les atomes i et |

Le rayon de van der Waals
correspond a la distance
minimale entre les 2
atomes. Exemples : H=1,2
A,0O=14A N=15AP
=19A
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Eelec : énergie des
interactions électrostatiques
entre atomes non liés
covalemment. Elle est
exprimée en utilisant un

potentiel Coulombien.

Ce terme augmente avec la
polarité des liaisons
chimiques et peut étre
particulierement important,
par exemple dans le cas de
molécules qui contiennent

des hétéroatomes.

E

électrostatique

Il
g
1=
'S
=l =]
2=

di,j : distance entre les
atomes i et j

qi et gj : charge partielle
des atomes non liés i et j.
Les charges partielles
atomiques sont calculables
pour de petites molécules
en utilisant une méthode
quantique ab initio ou semi-
empirique (exemple :
MOPAC et AMPAC)

€ : permitivité du milieu =
constante diélectrique de
I'environnement (le solvant
ou la molécule elle-méme).
Exemples : € = 78 pour

I'eau; € = 1 pour le vide.

Exemple d'une autre
formulation de Eelec :
potentiel de Coulomb avec
une longueur de criblage de
Debye (AD) appliquée a
tous les résidus avec des

charges non nulles qi

udj_ _d
L AT ey p Ap
i<j
B €q€okpT
Avec: Ap = [m]

AD : longueur de Debye

kB : constante de
Boltzmann; T : température
NA : constante d'Avogadro;
e : charge élémentaire

| : force ionique (en M)

€0 : permittivité dans le
vide; d : constante
diélectrique (souvent égale
a 80)

Le nombre de termes, leur complexité, leur sophistication dépendent des auteurs qui développent

un champ de force. Les champs de force les plus récents sont plus sophistiqués et incluent des

termes mixtes qui tiennent compte des interdépendances des différents types d'interactions.

Liste de champs de force.

Description du champ de force Gromacs.

Tableaull.1. Exemples de formulation des termes d'un champ de force
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11.2.2.Méthodes de la mécanique quantique :

[1.1.2.1.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
cinétique) et fait émerger le principe d'exclusion de Pauli .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

La fonction d’onde ¥ de l'atome d'hydrogeéne décrit I'état de 1'¢lectron (état fondamental ou
état excité) et est liée au niveau d’énergie de celui-ci. La fonction dépend uniquement de trois
nombres quantiques: n, m (et surtout pas du spin !). Les différentes fonctions d’onde
possibles (selon les valeurs de n, m) sont appelées des orbitales. Ainsi, I'équation de

Schrédinger en fonction de ces valeurs peut se noter :

Hq’ﬁ.!.m(xa }F!‘Ej = EHLPH.!.:'H [IJ V. E)

—-13.6

nZ

eV

E, =

La fonction d'onde est une solution de 1’équation de Schrodinger et est donc le résultat
de I’interaction entre 1’¢électron et le noyau (terme d’énergie potentielle), et le mouvement de

I’¢lectron (son énergie cinétique) en tenant compte du caractere quantique de 1’¢lectron.

La fonction en elle-méme est complexe et n’a pas de signification physique. En revanche,

Electron ; -e
Noyau : +e

Figure 11.1. L'atome d'hydrogéne en mécanique quan
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11.2.2.2. Les méthodes ab initio :

Les méthodes ab initio cherchent a prédire les propriétés des matériaux, par la résolution des
équations de la mécanique quantique, sans utiliser des variables ajustables. Parmi les
méthodes ab initio, la théorie de la fonctionnelle de la densite (DFT) est une reformulation du
probléme quantique & N corps en un probleme portant uniquement sur la densité électronique.
Aujourd’hui, la DFT constitue 1'une des méthodes les plus utilisées pour les calculs
quantiques de structure électronique du solide, car la réduction du probleme qu’elle apporte
permet de rendre accessible au calcul 1’état fondamental d’un systéme comportant un nombre
important d’électrons. C’est donc une méthode de choix pour 1’étude des propriétés physiques
de I’état fondamental des solides. Nous avons utilisé dans ce manuscrit pour les équations de

la mécanique quantique les unités atomiques, ce qui donne des énergies en Hartree. [10]
11.1.2.2Méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Comme nous I’avons dit, il existe de nombreuses approximation de la fonctionnelle
d’échange-corrélation ; elles sont désignées dans Gaussian par un groupe de lettres (souvent
les initiales des auteurs) dont la premiére partie désigne la méthode de calcul de 1’échange et

la deuxiéme la celle de la corrélation [11]

Difféerents 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 et montrent une grande précision dans le calcul de I'énergie.

Le principal avantage de la DFT est I’économie du temps de calcul [6]
I1. 1.3 Méthodes semi-empiriques :

Dans les méthodes ab-initio le quasi-totalité du temps de calcul est consommé par les
calculs des intégrales, et dans le but de réduire ce temps de calcul, il est nécessaire de
simplifier les équations de Roothann. Une méthode semi-empirique est une méthode
dans laquelle une partie des calculs nécessaires aux calculs Hartree-Fock est remplacé
par des parametres ajustés sur des valeurs expérimentales (I’hamiltonien est toujours

paramétrée par comparaison avec des références).En générale toutes ces méthodes sont
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tres précises pour des familles de produits données voisines de celles utilisées pour la

paramétrisation.

Les méthodes semi-empiriques ne considérant que les électrons de la couche de valence, les

électrons des couches internes sont incluses dans le cceur nucléaire.

CNDO/2 : (Complete Neglect of Differential Overlep/version 2) lere méthode
semi empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965.
Méthode présentant certains défauts entre autres : elle ne tient compte de la regle de
Hund.

INDO : ( intermediate Neglect of Differential Overlap) proposée par Pople
Beveridge et Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états
Singulets et les états triplets d’un systéme en conservant les intégrales d’échange.
MINDO/3 : Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975. Paramétrisation effectuée
en se référant aux résultats expérimentaux et non pas aux résultats ab-initio, de
plus 1’algorithme d’optimisation utilise est trés efficace (Davidon Fletcher-
Powell). Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systemes
instaures et sous-estime celle des molécules contenant des atomes

MNDO : voisins ayant des paires libres. (Modified Neglect of Diatomic Overlap)
Proposée par Dewar et Thiel en 1977. Méthodes basée sur 1’approximation NDDO
(Neglect of Diatomic Differential Overlap) 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 systemes conjugues.

AM 1 : (Austin Model 1) Proposée par Dewar en 1985. Il a tenté de corriger les
défauts de MNDO.

PM 3 : (Parametric Method 3) Proposée par Stewart en 1989. Présente
beaucoup de points en commun avec AMI, D’ailleurs il existe toujours un débat
concernant les mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles.

SAM 1 : (Semi-ab-initio Model 1) La meéthode la plus récente proposée par

Dewar en 1993. Elle inclut la corrélation électronique .|12]
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11.2. 3. Dynamique Moléculaire :

La dynamique moléculaire permet d’avoir une description temporelle du comportement d’un

systétme en s’appuyant sur la connaissance de la fonction ¢énergie potentielle et la

résolution de I'équation du mouvement de Newton pour chacun des atomes constituant

le systtme étudie. On obtient ainsi un ensemble de “trajectoires atomiques” qui va

spécifier comment les positions et les vitesses des atomes du systéme varient au cours du

temps auquel correspond un ensemble de conformations successives du systeme.

11.2.3.1 Description d'un protocole :

Nous avons travaillé dans I'ensemble microcanonique NVE ou N :nombre d'atomes N,

V

volume et E : énergie du systeme, doivent rester constants au cours de la simulation

de dynamique moléculaire.

Les cing phases principales nécessaires pour réaliser ce type d'étude sont:

11.2.1.1. Préparation du systeme :

La premiére étape, primordiale, consiste a obtenir un fichier renfermant les
coordonnées de I'ensemble des atomes du systeme. Dans le cas d'une étude en
solvant explicite, il est necessaire de plonger la molécule dans le solvant puis de
retirer les molécules de solvant dans I'environnement proche du soluté. Dans le cas
de l'eau, toutes les molécules aqueuses dont 1’atome d'oxygene est Situé a moins de

2,8 A° d'un atome lourd du soluté sont supprimées.
11.2.1.2. Minimisation :

Pour une solvatation implicite, le systeme est simplement minimalise par l'utilisation
successive des deux méthodes SD et GC. Dans le cas d'une solvatation explicite, le

protocole est plus élabore. Les minimalisations s'effectuent successivement : sur le soluté
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seul (le solvant étant fixe), puis sur le solvant seul (le soluté étant fixe). Ces 2 étapes sont
répétées une deuxieme fois puis, le systéeme soluté solvant est minimalise dans son
ensemble, sans aucune contrainte. La structure finale obtenue correspond a un point

minimum de I’hypersurface d'énergie potentielle pour une température théorique de 0 K.
11.2.1.3. Chauffage :

Cette étape permet l'apport progressif et uniforme d'énergie cinétique (Ecin) au systéeme
pour atteindre la température de simulation souhaitée qui est le plus souvent 300
K. A intervalles de temps réguliers, on attribue aléatoirement selon une distribution
de Boltzmann, une vitesse a chacun des N atomes du systeme. La température est

directement reliée aux vitesses par la relation :

E..=21/2 mv;>=3N/2 k,T

Avec vi : la vitesse de l'atome i, mi : sa masse, KB : constante de BoltzmannetT

: température absolue.
11.2.1.4Equilibrage :

Une fois la température désirée atteinte, il est nécessaire d'équilibrer le systéeme, c'est a
dire stabiliser I'énergie totale et par conséquent la température.

Dans nos simulations, nous avons eu recours a deux étapes d'équilibrage :

v dans la premiére, on laisse évoluer le systeme librement tout en surveillant
I'énergie totale que l'on stabilise en jouant sur latempérature par
I'intermédiaire des vitesses comme durant la phase de chauffage;

v Dans la seconde étape d'équilibrage, le controle de I'énergie totale est également
effectue via la température, mais avec un controle par “réajustement”, la
température ne devant pas s’écarter de + 10 K par rapport a la température

définie.
11.2.1.5. Production :

Durant la phase de production, le systeme évolue librement, sans contrainte. C'est cette phase

qui donne la trajectoire de simulation de dynamique moléculaire proprement dite et qui va
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servir a l'analyse du comportement du systeme. Pour vérifier qu'elle est correcte, il faut au
minimum surveiller la stabilité du systeme par l'intermédiaire de I'énergie totale et de la
température Si I’une de ces grandeurs ne reste pas constante, c'est-a-dire que sa valeur dérive,
cela signifie qu'il y a eu une erreur ou une incompatibilité entre les paramétres de
simulation utilises, par exemple : la phase d'équilibrage a été trop courte ou bien le

pas d'intégration n'est pas adapte

11.3 Analyse Conformationnelle :

La plus part des programmes modernes de mécanique moléculaire ont une interface
graphique qui permet a [’utilisateur d’entrer la structure d’une molécule et de
minimiser son énergie dans cette conformation. Cependant la conformation obtenue
n’est pas nécessairement la structure de plus basse énergie ce qui lui confére une
stabilité relative. En effet, il est tout a fait possible que la structure minimisée ait une
énergie fortement ¢levée par rapport au minimum global ce qui lui donne peut d’intérét
pratique L’analyse conformationnelle est une méthode qui permet de calculer I’énergie
relative associée a la conformation d’une molécule Son but est donc de trouver le plus
de minima possible et de calculer la population de Boltzmann Cette derniere nous
renseigne sur la population des niveaux occupés a une température donnée.

N, = Nyexp(-E,/KT)

Nj= Nﬂexp(_Ej/KT)} = N/N; =exp(-AE/KT)

Ei : Energie de la molécule.
K : Constante de Boltzmann (K=10.38 x 10-23J/K).
T : Température (Kelvin).

Les molécules flexibles présentent un nombre considérable de conformations différentes,
mais les plus importantes sont celles ayant une énergie libre suffisamment basse pour

qu’elles puissent étre peuplées a des températures raisonnables Les propriétés physiques
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observées d’une molécule fortement flexible ne résultent pas d’un seul état de conformation

globale optimale, mais plutot d’une distribution d’états représentant diverses régions de

modeles les plus réussis utilisés en chimie computationnelle est la surface d’énergie

potentielle, Potential Energy Surface « PES ».

C’est une représentation remarquable des molécules individuelles, des complexes
moléculaires et des interconversions conformationnelles. Elle permet aussi, de faire le lien
entre les concepts chimiques clés et les caracteristiques géométriques de base des surfaces.
Dans le cas de I’analyse conformationnelle, les minima et les points de selle sur la PES sont
les caractéristiques les plus importantes. Les minima correspondent a des conformations
d’énergiec minimale et les points de selle a des états de transition associés a des
interconversions conformationnelles. En analyse conformationnelle, un grand nombre de
géométries de départ de haute énergie sont générées, minimisées et stockées. Pour que

la recherche soit fiable, les géométries de départ brutes doivent

I’espace conformationnelle .Cette réalisation a profondément influencé les croyances
concernant le comportement des macromolécules biologiques Pour cette raison, il est

important de trouver tous les conforméres de basse énergie de la molécule étudiée.

Un des couvrir toute la surface d’énergie potentielle : dans le cas contraire, on n’est pas sOr

de trouver tous les minima.

De nombreuses méthodes de recherche conformationnelle sont déecrites dans la littérature.
Parmi elles, on trouve celles qui sont destinées au traitement des petits cycles, des
peptides acycliques et des molécules organiques [38-39-40] , D’autre part, les petites
protéines, les polymeres et les hydrates de carbone. L’analyse conformationnelle permet de
trouver les minima et les points de selle et d’identifier les interconversions impliquant
des petites barrieres énergétiques. Pour cela il faut générer un ensemble de structures
d’essai, et passer a la minimisation ensuite. Dans un systéme moléculaire sans contrainte et
avec un nombre d’atomes n 2, le nombre de degrés de liberté est égal au nombre de
coordonnées internes c’est a dire 3n-6. Lors de la minimisation de 1’énergie, I’ensemble
des structures d’essai est généré en faisant varier les n degrés de liberté les plus flexibles
a savoir les angles diédres. De facon générale, pour les liaisons simples, la modification
d’un angle diédre colte moins cher en Kcal/mol que la déformation d’un angle de valence

qui, a son tour, est plus facile que 1’élongation d’une liaison. On dit que les angles
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diédres sont plus mous que les autres coordonnées internes . Pour pouvoir faire varier
tous les angles diedres d’une molécule, on dresse une grille pour obtenir toutes les
possibilités combinatoires. Ainsi, une molécule avec trois angles diédres va générer 216
conformations si I’incrément d’angle est de 60°c’est a dire 63. Pour une molécule ayant six
angles diédres on atteindra déja 46656 conformeéres, tandis qu’avec neuf angles on

arrive a plus de 10 millions de conformations possibles .

La recherche et la localisation des structures des états d’équilibre et de transition sur
I’hypersurface d’énergie potenticlle d’un systéme moléculaire sont nécessaires pour la
détermination des propriétés thermodynamiques et cinétiques, de méme que pour
I’interprétation de spectres de vibration et de rotation. Des techniques spéciales

d’optimisation de géométrie ont été élaborées pour cela [13]
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CHAPITRE Ill : Etude structurale et Electronique du noyau de base : 1,2,5-
thiadiazole et ses dérivés, en utilisant plusieurs méthodes quantiques.

I11.1. Introduction :

Les méthodes de chimie informatique (ou la chimie computationnelle) jouent un réle important
dans I'obtention des geométries moléculaires et de la prédiction de diverses propriétes, dont les

chercheurs ne sont pas capables d’obtenir autrement [1].

C’est le développement de la théorie de Huckel en 1931 qui a marqué le point de départ
de la modélisation théorique de la réactivité. A présent, deux théories sont largement utilisées
par les chimistes : la théorie des orbitales frontiéres qui dérivent de la théorie des orbitales
moléculaires et la théorie conceptuelle de la fonctionnelle de la densité. Au coeur de ces
modeles se trouve 1’énergie d’interaction entre deux partenaires chimiques qui s’approchent
I’un de I’autre et se perturbent mutuellement. En ce sens, ils visent a prédire le résultat d’une
réaction chimique a partir des propriétés de ses réactants. Ces modeles ont conduit a la
définition de divers indices de réactivité, et qui peuvent étre évalues a partir des méthodes de

chimie quantique [2].

La modélisation moléculaire est I’investigation des structures et des propriétés
moléculaires, utilisant la chimie calculatoire sur ordinateur et les techniques de visualisation
graphique afin de donner une représentation tridimensionnelle plausible dans des

circonstances définies [3].

Dans les méthodes de chimie quantique [4]. La théorie de la fonctionnelle de la densité, est
une methode, maintenant standard, acceptée par la communauté de chimie théorique. Il s’agit
d’un outil d’étude fiable des réactions chimiques impliquant aussi bien des molécules a
couches fermées que des molécules a couches ouvertes (espéces possédant un ou plusieurs
électrons célibataires). Il est ainsi possible de caractériser des reactifs, des produits et des états
de transition, c’est a dire des mécanismes réactionnels, pour une grande variété de composés

grace a cette méthode [5].
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Les méthodes de corrélation ab initio couteuses sont requises pour I’obtention des propriétés

Physiques et chimiques hautement précises pour les molécules construites a partie d’éléments

électronégatifs, la méthode de la théorie de la densité fonctionnelle (DFT) offre une alternative

De méthode computationnelle moins couteuse qui pourrait relativement gérer des molécules

larges [6].

Les ¢études théoriques s’orientent actuellement vers la conceptualisation rationnelle
“Rational design” qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés et la
structure moléculaire des molécules connues permet au scientifique de développer des
nouvelles molécules, avec une assez bonne anticipation tel que le produit final aura un

ensemble sur mesure de propriétés prédefinies [7].

111.2 Comparaison structurale et électronique du noyau de base :
111.2.1 Etude du noyau de base de 1, 2,5-thiadiazole :

Dans cette partie nous avons étudié en détail les paramétres structuraux et électroniques de
la conformation privilégiée du noyau de base de 1, 2,5-Thiadiazole qui est présenté dans les

figures suivantes :

1

/S\ "

\\ //

Figure N°111-01 : noyau de base 1, 2,5-thiadiazole.
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L’objectif de notre étude est de calculer les caractéristiques structurales et
électroniques avec des différentes méthodes de calcul théorique et d’obtenir une

éventuelle similitude entre les résultats de calcul obtenue les résultats expérimentaux [8].

Les calculs pointent les caractéristiques suivantes :

v' Les distances entre les atomes liés (tableau 111-1).

v" Les angles de valence formés par trois atomes liés (tableau 111-2).

v Les angles diédres formés par quatre atomes successifs (tableau 111-3.)
v

Les charges de chaque atomes par la méthode DFT et méthode Ab-initio
(Tableau I11-4).
Méthodes de calcul utilisées :

Les molécules ont été optimisées initialement par logiciel Hyperchem 8.03.
Structure de 1, 2,5-thiadiazole et ses dérivés ; d'abord ont été optimisées par la mécanique
moléculaire, champ de force MM+ a I’aide de 1’algorithme Polak-Ribiére a pour critere une
racine du carré moyen du gradient égale a 0,1 kcal. mol™[9].

Ensuite dans I'étape suivante, nous avons effectué des calculs d’optimisation de géométrie
du 1,2,5 thiadiazole. Nous nous sommes basés sur la méthode ab initio de type Hartree-
Fock (HF) [10]. et la théorie de lafonctionnelle de la densité (en anglais : DFT / Density

Functional Theory) avec la fonctionnelle B3LYP [11]. 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 systémes.
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Tableau N°111-01 : Valeurs calculées de longueur de liaison, les angles de valence de 1, 2,5-

Thiadiazole.
parametres Ab initio/HF DFT/B3LYP
6-31G++ 6-311G  6-31G++ 6-311G

(d, p) (d, p) (d, p) (d, p)
© S1-N2 1.774 1.770 1.651 1.663 1.630
® S1-N4 1.774 1.770 1.653 1.663 1.630
S _ N2-C3 1.281 1.280 1.392 1.394 1.327
s § N4-C5 1.281 1.280 1.393 1.394 1.327
% S *z,) C3-C5 1.358 1.355 1.474 1.475 1.417
s 2 = C3-H6 1.068 1.066 1.056 1.057 1.081
— =< (C5-H7 1.068 1.066 1.056 1.057 1.081
s N5-S1-N2 91,983  92.076  93.44 94309 994
S1-N2-C3  108.75 108.663 109.08 100.924 106.5
S1-N4-C5  108.75 108.663 109.08 100.924 106.5
& N2-C3-C5 115256 115299 120.045 121.902 113.8
w § C3-C5-N4 115256 115.299 120.043 121.902 113.8
22 H6-C3-C5 124284 124.47 126.245 126.414 126.3
< > N2-C5-H6 120.46 120.231 122905 122.358 120.0

Tableau N°111-03 : Charge nette atomique de 1, 2, 5-thiadiazole.

ab initio/HF DFT/B3LYP

6-31G++ (d,p) 6-311G (d,p)  6-31G++(d,p) 6-311G (d, p)
s1 0.549 0.501 0.091 0.253
N2 -0.509 -0.574 -0.027 -0.103
C3 0.042 0.055 0.199 0.007
N4 -0.509 -0.574 -0.027 -0.103
C5 0.042 0.055 0.199 0.007
H6 0.276 0.229 0.181 0.016

% INTERPRETATIONS DES RESULTATS OBTENUS

A partir les résultats obtenus, on peut noter une bonne corrélation entre les valeurs calculées
(par ab initio et le DFT) et expérimentales pour les paramétres géométriques. Les valeurs
des charges atomiques calculées par la méthode ab-initio sont approximativement similaires
a celles calculées par la méthode DFT.
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L'efficacite des méthodes théoriques utilisees dans les calculs peuvent étre évaluée par

comparaison des résultats obtenus avec les résultats expérimentaux [14].

Les résultats théoriques qu’on a obtenues par les différentes méthodes de calcul HF et DFT

et avec les différentes bases sont illustrées comme suit :

% Pour les distances atomiques :
+ 1’écart varie de [0.013A & 0.144A] entre les résultats obtenus par les deux bases de la
méme la méthode Ab initio et les valeurs expérimentales.
+ ’écart varie de [0.024A a 0.065A] entre les résultats obtenus par les deux bases de la

méme par la méthode DFT et les valeurs expéerimentales.

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

%+ Pour les angles de valence
+ L’écart varie de [0.231° a 7.417°] entre les résultats obtenus par les deux bases de la
méme la méthode Ab initio et les valeurs expérimentales.
+ L’écart varie de [0.055A a 8.102A] entre les résultats obtenus les deux bases de la

méme par la méthode DFT 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 :

+ L’écarte varie de 0.095° a 0.482° entre les résultats obtenus par la méthode Ab-initio
et DFT pour la base 6-31G++ (d, p).

+ L’écarte varie de 0.048° a 0.471° entre les résultats obtenus par la méthode Ab-initio
et DFT pour la base 6-311G (d, p)

Concernant les charges, I’écart varie de 0.048° a 0.482° entre les résultats obtenus par DFT et
Ab-initio.

Les résultats obtenus par la méthode DFT sont proches des résultats expérimentaux, donc

on peut déduire que la méthode DFT avec la base 6-31G ++ (d, p) est la meilleure
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Méthode pour calculer notre étude sur les propriétés structurales et électroniques de la

molécule de 1.2.5-thiadiazole.

Selon le tableau I11.4 les atomes N1, N3 et N5 ont des charges négatives ce qui privilege
I’attaque ¢€lectrophile, tandis que l'atome S ,C2, C4 et C6 ont des charges positives ce

qui privilége I'attaque nucléophile.

Tableau 111.4 : Charges de Mulliken par la méthode DFT/B3LYP avec la base

6-31G++ (d, p).

Atomes DFT/B3LYP
6-31G ++ (d, p)
S1 0.091
N2 -0.027
c3 0.199
N4 -0.027
(o 0.199
H6 0.181

Le concept « orbital », qui a été créé et développé par de nombreux scientifiques, tels
que Pauling, Slater, Mulliken, Roothaan, Léwdin, Huckel, 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 particulieres, 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 fréqguemment abrégées par
HOMO (orbite moléculaire la plus haute occupée) et LUMO (orbite moléculaire la plus basse

vacante)

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 [15].
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HOMO LUMO

Figure 111.2 : Les orbitales frontieres HOMO et LUMO du noyau de base 1, 2,5-
thiadiazole.

Les orbitales frontieres HOMO et LUMO de I'état fondamental du 1, 2,5-
thiadiazole sont représentées dans la figure II1.2. Nous pouvons constater que 1’orbitale
moléculaire HOMO se concentre principalement sur 1’atome Slet sur C3et C4 du cycle
1, 2,5-thiadiazole avec une certaine délocalisation le long des liaisons S1-N2, S1-N5 et C3-
C4 tandis que I’orbitale moléculaire LUMO se répartic sur toute la molécule. Cette
distribution des orbitales ont montré [Dexistence de la délocalisation des

¢lectrons 1 dans le systéme conjugué frontieres de la molécule.

111.3. Conclusion

On a réalisé une comparaison structurale et électronique avec les différentes méthodes
théoriques (ab initio/HF et DFT/ B3LYP) et on a remarqué aprés la comparaison, qu’il y a une
similitude entre les résultats de calcul obtenus par les differentes méthodes.

Par comparaison entre les résultats du calcul et les résultats expérimentaux, on a trouvé
une similitude entre les résultats obtenus. La méthode (DFT) est la méthode la plus appropriée
pour faire des calculs sur le noyau de 1,2 ,5-thiadiazole puisque les résultats obtenus par la
méthode DFT sont plus proche aux résultats expérimentaux donc c’est la meilleure

méthode la plus appropriée pour notre étude.

52



CHAPITRE Ill : Etude structurale et Electronique du noyau de base : 1,2,5-
thiadiazole et ses dérivés, en utilisant plusieurs méthodes quantiques.

On atrouvé que :
v' le 1,2 ,5-thiadiazole a une structure plane parfaite.

v 1l y a une symétrie(C2V) dans la structure du noyau de base 1,2 ,5-thiadiazole.
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IV.1 INTRODUCTION :

L'activit¢  biologique d'une molécule dépend en outre de sa constitution
chimique et de sa structure tridimensionnelle qui déterminent ses interactions
avec un récepteur. Une meilleure connaissance des relations structure-activité
permet de rationaliser la mise au point dagents thérapeutiques nouveaux.

Celle-ci  repose sur le développement et [l'utilisation de techniques
expérimentales d'analyse structurale telles que la radiocristallographie (RX) et la
résonance magnétique nucléaire (RMN) d'une part, et de techniques théoriques
permettant de visualiser, de manipuler les structures et d'effectuer des calculs
pour caractériser leurs propriétés conformationnelles et électroniques d'autre
part. La modelisation moléculaire est un outil informatique indispensable aux
chimistes pour concevoir de nouvelles molécules et essayer de faire des

prédictions sur l'activité biologique de composés nouveaux [1].

Le terme de relations structure-activité (RSA) décrit la relation existant entre structure
chimique et activité pharmacologique pour une série de composés. En terminologie anglo-
saxonne, on utilise le terme “* structure-activité Relationship’> ou SAR. Le vocable « RSA »
recouvre en fait différentes approches, allant de simples considérations de similarité ou de
diversité des molécules a 1’établissement de relations mathématiques liant la structure

chimique a une activité mesurable [2].

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

comme par exemple la présence ou 1’absence d’une propriété ou d’une activité d’intérét.

S’il existe des relations mathématiques reliant la structure chimique a 1’activité biologique
de maniere quantitative pour une serie de composes, on parlera de relations structure-activité
quantitatives (RSAQ, quantitative SAR ou QSAR) Il existe bien d’autres approches en RSA,
comme les HQSAR (Hologram QSAR), I-QSAR (Inverse-QSAR) ou les RSAQ binaires
(binary QSAR) [3].
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Parmi les notions importantes, il convient de définir les termes suivants

» Pharmacophore : désigne 1’élément structural porteur de 1’activité.

= Toxophore : désigne 1’élément structural porteur d’une toxicité [2].

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 paramétres
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 parameétres qui correspondent
a une activité biologique maximale et de prédire I'activité des molécules qui n'ont pas encore

été synthétisées [4].

L’étude de la relation structure-activité biologique de certaines molécules permis
d’établir des corrélations entre les parametres structuraux et les propriétés d’une molécule [5].

De nombreuses corrélations ont été établies entre I’activité biologique d’une molécule
et la surface accessible de certains de ses substituants non polaires. La surface accessible et la
lipophilie de groupements non polaires sont trés étroitement liées [6]. La représentation
volumique d’une molécule : forme, volume et surface accessible au milieu (solvant,
récepteur), permet une approche de la complémentarité des interactions drogues- récepteur est

assurée lorsqu’il y a ajustement optimal de la surface de contact des deux partenaires [7].

Par conséquent, les études quantitatives de RSA sont relativement rares lorsqu’elles se
focalisent sur une grande variété de structures totalement différentes et elles se bornent alors a
examiner 1’influence de 1’hydrophobicité. Il est plus courant de prendre connaissance d’études
de RSA ayant trait a des composés caractérisés par une méme structure générale, mais dans
laguelle des substituants de noyaux aromatiques ou de groupes fonctionnels classiques sont
modifiés. L’étude quantitative de RSA examine alors de quelle maniére les propriétés
hydrophobes, électroniques et stériques des divers substituants affectent I’activité biologique

de cette famille des molécules [8].
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IV.2. Etude des propriétés QSAR de la série des dérivés de 1,2 ,5-

thiadiazole :

V. 2.1 Structures chimiques des dérivés de 1, 2,5 thiadiazole :

N ?ﬁ:
S o

Figure 1V.1 : Squelette de la base des dérivés de 1, 2,5 thiadiazole.

Tableau IV .1 : Comparaison structurales des dérivés 1, 2,5 thiadiazole étudiés
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IV.2.2 : Etude des paramétres amphiphiliques de la série de 1,2, 5 Thiadiazole :

Dans cette partie nous avons étudié sept propriétés physico-chimiques d’une série de vingt
de derivés de 1, 2,5 thiadiazole a I’aide du logiciel Hyperchem 8.03 [9].

Les sept propriétés concernées sont les suivantes : surface moléculaire(SAG), volume
molaire (V), énergie d’hydratation (HE), coefficient de partage octanol/eau (log p),

réfractivité molaire(MR), polarisabilité(Pol), poids moléculaire(MW).
IV.2.2.1 Volume et surface moléculaire :

Le volume moléculaire et la surface moléculaire sont défini par détermination du volume (ou

la surface) occupé par I'enveloppe de Van der Waals de la molécule considéreée.

Le volume est défini par la relation :

Ou: MW :estlamasse moléculaire.
d : est la densité [10].
IV.2.2.2 polarisabilité :

La polarisabilité désigne un phénoméne causé par le moment des charges électriques de
I'atome. Une molécule placée dans un champ électrique E subit une déformation et acquiert
un moment électrique dipolaire induit proportionnel au champ E [11]. La polarisabilité est
exprimée en A3, Elles ont la dimension d'un volume. La polarisabilité atomique augmente

avec la taille des atomes.
Pe)= g0 E
Ou:
P : Coefficient de polarisabilité.

€ : Constante diélectrique.

o : Moment électrique dipolaire induit.
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1VV.2.2.3 Energie d’hydratation :

L’hydratation est un des facteurs clé qui déterminent la conformation, la stabilité et les
interactions des protéines et donc leurs fonctions biologiques. Par exemple, dans les liaisons
qui impliquent des sites d’interactions principalement hydrophobes, 1’hydratation est la
contribution énergétique principale [12].
1V.2.2.4 Réfractivité molaire :

C’est un critere pour mesure le facteur stérique, il importante dans le cas ou les substances

possede des électrons ou double libre.

La réfractivité molaire est définie par la relation suivante :

(= 1] MM
MR = — %
n* + 2 d
Ou: n : est l'indice de réfraction.

MM : masse molaire moléculaire.

Le terme MM /d définit un volume, tandis que (n?-1)/ (n>+2) représente un facteur de
correction qui prend en considération la facilité avec laquelle le substituant peut étre polarisé.
Ceci est particulierement important si le substituant possede des électrons m ou des paires

électroniques libres [13].
IV.2.2.5 : le coefficient de partage log p :

La lipophilie est une propriété qui a un effet important sur la solubilité, I’absorption, la
distribution, la métabolisation et I’excrétion des médicaments. Hansch et Leo ont estimé que
les molécules qui portent une grande lipophilie seront conservées a l'intérieur des lipides

membranaires.

La meilleure méthode pour estimer la capacité d’un composé a se dissoudre dans les

milieux aqueux et dans les milieux organiques est la mesure de la lipophile.
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La lipophilie c’est le coefficient de partage d’une molécule médicamenteuse dans deux

phases, organique et aqueuse. [14].
Le coefficient de partage P se calcule de la maniére suivante :

[concentration du médicament]ctanol

LogP = - T
8 [concentration du médicament]g,,

Le solvant organique couramment utilisé pour mesurer expérimentalement le coefficient de
partage des molécules médicamenteuses est le n-octanol la phase aqueuse est

habituellement tamponneé a pH=7.4.

e Une valeur positive pour log P, (P> 1), indique que le composé est lipophile.
Une valeur négative pour log P, (P <1) indique que le composé est hydrophile.
Ce paramétre peut étre utilisé pour estimer la biodisponibilité de 1’administration par

voie orale d’une molécule médicamenteuse.
0 <Log P <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) [15].

Tableau IV.2 : Paramétres QSAR des dérivés de 1, 2,5-Thiadiazole.

1 499,43 793,95 245,34 25,84 -3,79 66,18 2,62
2 489.05 794.75 257.35 26.90 -3.29 68.74  2.56
3 4919 764.53 243.32 25.07 -6.01 63.45  2.20
a2 466.98 720.88 229.30 23.23 -6.95 5858  2.15
5| 40655 654.91 245.73 23.75 -3.84 6134 217
e 43232 695.17 241.31 24.29 -4.47 6225  1.72
7| 466.45 751.75 255.33 26.13 -3.48 67.00  2.07
e 491.20 803.42 269.36 27.96 -2.78 7153 254
9 53060 860.83 283.39 29.80 -2.40 76.13 293
10 s56.84 907.47 297.42 31.63 -2.04 80.73  3.33
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11| s84.40 584.40 311.44 33.47 -1.69 8533  3.72
2 43361 723.38 257.37 26.66 -3.29 68.70  2.07
13 47424 776.72 271.40 28.49 -2.46 73.45 241
i s503.27 829.20 285.42 30.33 -1.89 77.97  2.88
15 54069 885.55 299.45 32.16 -1.58 82.57  3.28
e 56318 932.24 313.48 34.00 -1.32 87.17  3.67
| EEEE 603.39 211.28 21.82 -4.62 56.56  1.28
g 46253 790.25 285.42 30.33 -2.69 7841 275
19 | 47526 804.87 285.42 30.33 -3.01 7836  2.59
B 50293 984.07 327.50 35.83 -0.96 91.77  4.07

En rouge : Grande valeur
En rose : petite valeur

Interprétation des résultats :

D’aprés les résultats du calcul, nous remarquons que la polarisabilité et la réfractivité
molaire augmentent relativement avec la taille et le poids moléculaire des 1, 2,5-
Thiadiazole étudiés (Tableau-1V.2). Ce résultat est en accord avec la formule de Lorentz
Lorenz qui donne une relation entre polarisabilité, la réfractivité molaire et le volume
[16].

Cette relation montre que la réfraction molaire et la polarisabilité sont proportionnelles
avec le volume et la masse moléculaire. Par exemple, le (composé 20) est un 1,2, 5-
thiadiazole substitués par des radicaux volumineux, ce composé posséde des grandes
valeurs de polarisabilité (35,83 As) et de réfractivité molaire (91,77 As) et de la masse
(327.50 uma) et logP (4.07) (TableaulV.2). Le (composé 17) c’est le petit dérivé dans la
série étudiée de 1, 2,5-thiadiazole, il posséde une petite valeur de la polarisabilité (21,82 As)
et de réfractivité molaire (56.56 As).

La présence des groupes hydrophobes dans la structure des 1,2, 5-thiadiazole provoquent
la diminution de 1’énergie d’hydratation ; ainsi que, la présence des groupes hydrophiles
augmentent I’énergie d hydratation (TableaulV.2).

L'énergie d'hydratation en valeur absolue, la plus importante (6.95kcal/mol) a éte
observée pour le composeé 4. La plus faible valeur d’énergie d’hydratation (0.96

kcal/mole) a été observée pour le composé 20. En effet, dans les milieux biologiques, les
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molécules polaires sont entourées par les molécules d'eau ou les liaisons hydrogénes
peuvent étre établies entre les molécules d'eau et ces molécules. Les sites donneurs de
protons interagissent avec I'atome d'oxygéne de I'eau et les sites accepteurs de protons
interagissent avec I'atome d'hydrogéne. Ces molécules hydratées sont partiellement
déshydraté avant et lors de leurs interactions. Ces interactions de faible énergie et
géneralement réversibles, que 1’on observe généralement avec les différents récepteurs
biologiques [17].

Ce qui signifié la valeur importante de 1’énergie d’hydratation en valeur absolu
correspondant au composé 4 (6.95Kcal/mol) qui a 6 sites accepteurs d’hydrogénes (20,
3N et 1S) et il posséde un site donneur de protons (NH) (voir Figure 1V.2) Par contre, la
valeur la plus faible correspondant au composeé 20 (0.96Kcal/mol) qui a 5 sites accepteurs
D’hydrogenes (10, 2N et 2S) mais il ne possede aucun site donneur de protons. Apres ¢a,
nous pouvons dire que I’augmentation des sites accepteurs d’hydrogeénes augmente

I’énergie de I’hydratation qui signifié¢ I’augmentation de la solubilité dans I’cau [18].

J
M N —~ N\ HED

Figure IV.2: Site donneur et accepteur du composé 4.

La lipophile est un facteur important dans les processus de solubilité, d’absorption, de

distribution, de métabolisme et d’excrétion, ainsi que, 'activité pharmacologique.
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Hansch et Leo ont démontrés que les molécules tres lipophiles se réparties et conservées a
l'intérieur ~ des  couches lipidiques  des  membranes  cellulaires [19].
Pour une bonne biodisponibilité orale, le log P doit étre supeérieur a zéro et inférieur a 3 (0
<log P <3). En effet, Pour un log P trop élevé, le médicament présente une faible
solubilité aqueuse. Dans le cas d’un log P trés faible, le médicament présente une
difficulté de se peénétrer dans les bicouches lipidiques des membranes cellulaires [20].
A Topposé de I'énergie d'hydratation, la lipophile augmente proportionnellement avec le
caractere hydrophobe des groupes substituants. Les composeés 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 12, 13,
14, 17, 18 et 19 qui portent respectivement, les valeurs de log P 2.62, 2.56, 2.20, 2.15,
2.17, 1.72, 2.07,2.54, 2.93, 2.07, 2.41, 2.88, 1.28, 2.75 et 2.59. Ces molécules ont une
bonne absorption intestinale due a une bonne balance entre la solubilité et la perméabilité
par diffusion passive, le métabolisme est minimisé a cause de faible fixation avec les
Enzymes métaboliques. Les composés 10, 11, 16, 17 ,20 qui portent respectivement, les
valeurs de log p 3.33, 3.72, 3.67 ,4.07 indique que ses composés a une bonne

Biodisponibilité orale, et la capacite a dépende de protéines plasmatique.

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

Les méthodes d'optimisation multi parametres permettent de mieux utiliser les
données pour cibler rapidement des composés ayant un bon équilibre des propriétés, mais
elles ont toutes leurs forces et leurs faiblesses [21]. Par conséquent, nous pouvons utiliser
les méthodes d'optimisation multiparamétriques (MPO) pour prédire le meilleur équilibre
des propriétés, parmi ces méthodes, nous appliquons des regles de base. Les plus
couramment utilises sont les regles de Lipinski et Veber [20,21].D’autre part, les
métriques les plus anciennes et les plus couramment utilisées sont I'efficacité du ligand
(LE) et I'efficacité lipophile (Lip E) [22].
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IV.3. 1 .Représentation des calculs Drug-likeness sur la base de Lipinski :

On parle de propriétés <« Drug-like >. Les bases de ces caractéristiques ont

été établies par Lipinski et al. A travers la « rule-of-five » ou <« régle des cing>.
Elles décrivent de facon simple quelques indicateurs de la biodisponibilité
que sont la masse moléculaire, la lipophilicité et le nombre de donneurs et d’accepteurs de
liaison hydrogéne [23]. Ces regles ont évolué depuis pour répondre aux nouvelles
connaissances dans les domaines de la pharmacodynamique et de la pharmacocinétique,
mais le principe est reste le méme, a savoir établir un certain nombre de critéres permettant
de réduire la base de ligands a I’essentiel, ce qui revient idéalement a sélectionner

uniquement des molécules pertinentes biologiquement, tout en n’en excluant aucune [24].

Outre une affinité qui lui confere une activité biologique, une molécule téte de série
doit pouvoir survivre dans [’organisme humain suffisamment longtemps pour
pouvoir exercer cette activité biologique. Les propriétés d’ADME-T de ces
molécules se vérifient lors de la premiére phase clinique, c’est-a-dire chez le sujet
sain. Lipinski a défini un ensemble de régles permettant d’estimer la biodisponibilité
d’un composé par voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces
réegles concernant les propriétés physico-chimiques ont été définies aprés 1’analyse de

2245 médicaments commercialisés ou en phase finale de développement [25].

C’est regles de Lipinski : sont un ensemble de valeurs de propriété qui ont été tirés de la
classification des propriétés physicochimiques des composés clés de la drogue, etc.

La regle de Lipinski [26] est la plus utilisée pour caractériser les composés « drug-like ».
Nous rappelons que cette régle a pour but d’identifier et sélectionner les composés posant
des problémes d’absorption et de perméabilité, et qu’elle a été établie a partir d’une liste de
composés ayant passe avec succes les tests cliniques de phase II. D’autres régles ont depuis
éteé introduites.

Les propriétés les plus importantes qui affectent la perméabilité intestinale passive d'une
molécule sont la lipophilicité, I’hydrophobicité, la taille et la charge. L'effet individuel de
chaque facteur est difficile ou méme impossible a déterminer parce qu'ils se produisent

simultanément.
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Ces regles, communément appelées « régles de Lipinski » ou « la régle de 5», comportent
cing critéres physico-chimiques qui décrivent la molécule :

La masse moléculaire < 500 Da
logP<5
accepteurs de liaisons H < 10
donneurs de liaisons H <5

Les divers parameétres des composés isolés n (1-20) 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 [27].

Tableau IV.3 : Regles de Lipinski des dérivés del, 2,5 thiadiazole :

1| 24534 2.62 0 5 0
2 25735 2.56 0 5 0
3| 24333 2.20 1 5 0
A 22930 2.15 1 5 0
5 24573 2.17 0 4 0
e 24131 1.72 0 5 0
7 | 25534 2.07 0 5 0
e 26739 2.54 0 4 0
9 3833 2.93 0 5 0
e 297.42 3.33 0 5 0
11 31144 3.72 0 5 0
a2 25738 2.07 0 4 0
13 27140 2.41 0 4 0
1a 28543 2.88 0 4 0
15| 29946 3.28 0 4 0
16 31348 3.67 0 4 0
17 21128 1.28 0 4 0
18 28543 2.75 0 4 0
19 | 28543 2.59 0 4 0
200 32751 4.07 0 4 0
Note : en utilisant - logiciel Swiss ADME pour calcule MW, HBD, HBA.

D
ﬁﬂ



Chapitre IV : Etude qualitative de la relation structure-activité d'une

série des dérivés de 1, 2,5-Thiadiazole 2019/2020

-logiciel Hyperchem pour calcule log p.
v Interprétation des résultats :

La régle de Lipinski est la plus utilisé pour caractérisé les composé « Drug likeness » nous
rappelés que cette regle a pour but d’identifié et sélectionnée les biomolécules étudiées qui
posent des problemes d’absorption et de permeabilité, nous avons applique les régle de

Lipinski, scies composé ne valident pas au moins de ces regles :

Pour les poids moléculaire de tous les composes de la série étudiée ont des valeurs inférieure
a 500 Da, donc ils sont facilement travers la membrane cellulaire et vraisemblablement
soluble, la valeur maximal de MW est de 383.3 Da pour le composé 9 et la valeur minimale

est 211.28 Da pour le composé 17.

Toutes les valeurs pour log p sont positives indique que toutes les composé sont trop
lipophiles et il y a bonne perméabilité a traverse la membrane biologique et une meilleure
liaison a la protéine plasmatique, 1’élimination par le métabolisme, mais une faible solubilité

et une mauvaise tolérance gastrique [28].

On peut également voir dans le tableau 1V.3 tous les composés de notre série étudiée de 1 a
20 ont des valeurs moins de 5 pour la lipophilie, allant de 1.28 a 4.07donc ces composés sont

mieux solubilisés dans des solutions lipidiques.

Tous ces composés ont des nombre accepteurs d'hydrogene inférieurs a 10 (O, S, F, Cl) et
nombre donneurs d’hydrogéné inférieurs a 5 (OH, NH). Les composés 3 et 4 posséde une
seul donneur de liaison hydrogéne HBD (NH), le composé 4 posséde 6 accepteurs de liaison
hydrogene HBA (deux azote cyclique, NH, 20 ,1S), résulte en une augmentation de I'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 perméabilité [29].par contre d’autres composés n’possede pas de donneur

d’hydrogéne donc sont bonne permeabilité a travers une membrane bicouche.

Par conséquent, pour le nombre de violation on remarque que tous les composés ont une

violation nulle pour la regle de Lipinski.
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Tous ces résultats présentent tous les composés répondent aux régles de Lipinski (régles des

cing),

D’apres, ces critéres 1a on peut dire que les composés de la série sont acceptables d’étre

administrés par voie orale [30].

IVV.3.2 La régle de Veber :

Les regles Veber suggerent que la flexibilité moléculaire (RBN) et la surface polaire (PSA)
sont des déterminants  importants de la  biodisponibilitt  orale  [31].
Il est bien connu qu'une biodisponibilité orale élevée est un facteur important pour le
développement de molécules bioactives en tant qu'agents thérapeutiques. La réduction de la
flexibilité moléculaire (mesurée par le nombre de liaisons rotatives) et la faible surface polaire
sont des prédicateurs importants de la bonne biodisponibilité orale [32].

Pour une biodisponibilité orale idéale, il existe deux autres descripteurs identifiés par
Veber et al [21] :30

-Le nombre des liaisons rotatives < 10
-La surface polaire (PSA) <140 A>

Egalement, le PSA a été utilisé pour calculer le pourcentage d'absorption (% ABS) selon
I’équation : % ABS =109 + 0,345 x PSA [32].

a. Surface moléculaire polaire (PSA)

La surface moléculaire polaire (PSA) est un parametre trés utile pour la prédiction des
propriétés de transport du médicament. La surface polaire est définie comme la somme des
surfaces des atomes polaires (généralement les atomes d'oxygene, les atomes d'azote et les
atomes d'hydrogéne attachés) dans une molécule. Il a été montré que ce parametre est tres
bien corrélé avec I'absorption intestinale humaine, la perméabilité des monocouches de Caco-

2 et la penétration de la barriére hemato-encéphalique [33].
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b. Liaison rotative
Ce parameétre topologique simple est une mesure de la flexibilité moléculaire. 1l s'est avéré
étre un tres bon descripteur de la biodisponibilit¢é orale des médicaments.
La liaison rotative est définie comme toute liaison non annulaire unique, liée a un atome lourd
non terminal (c'est-a-dire non hydrogene). Les liaisons CN Amide ne sont pas prises en

compte en raison de leur haute barriére énergétique [34].

Tableau IV.4 : régle de veber des dérives de 1, 2,5 Thiadiazole.

1 8 75.72 2 82.876
2 6 75.72 2 82.876
3 6 84.51 2 79.844
4 6 84.51 2 79.844
5 2 66.49 2 86.061
6 3 75.72 2 82.876
7 4 75.72 2 82.876
8 5 75.72 2 82.876
9 6 75.72 2 82.876
10 7 75.72 2 82.876
11 8 75.72 2 82.876
12 3 91.79 2 77.332
13 4 91.79 2 77.332
14 5 91.79 2 77.332
15 6 91.79 2 77.332
16 7 91.79 2 77.332
17 2 66.49 2 86.061
18 5 91.79 2 77.332
19 5 91.79 2 77.332
20 8 91.79 2 77.332

v’ Interprétation des résultats :
D’aprés les résultats de tableau IV.4, on remarque que tous les composes de la série ayant le
nombre de liaisons inférieure a 10. Le faible nombre de liaisons rotatives (flexibilité réduite)

correspondante les composés 5 et 17 avec une valeur égale a 2, indique que ces ligands lors de

D
ﬁ“



Chapitre IV : Etude qualitative de la relation structure-activité d'une

série des dérivés de 1, 2,5-Thiadiazole 2019/2020

la liaison a une protéine ne changent que légérement leur conformation. Et le composé qui
porte un grand NRB est le composé 12 avec une valeur égale a 6, douce compose possede une
flexibilité élevée et il explique ce composé est le plus susceptible d'adopter une conformation

reconnue par le cytochrome P450.

Pour les résultats de PSA, les composés 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20 qui port une
grand valeur égale a 91.79 par contre les faibles valeurs correspondante a la composeés 5,17 et
égale a 66.49

Et on remarque aussi que tous les composés de notre série, ont des valeurs de la surface
polaire sont en accord au la régle 2™ de Veber c'est-a-dire tous les valeurs de la surface
polaire inférieur a 140 A2 et cette résultat qui montre une bonne corrélation avec le transport
moléculaire passive a travers les membranes, donc, il permet I'estimation des propriétés de

transport des médicaments.
IV.3. 3. Les régles de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski :

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

cadre du programme °’ Medicinal Comprehensive ’était proposé par Ghose-Viswanadhan
Wendoloski (CMC).

Ce filtre définit les contraintes de ressemblance médicale comme suit
Ce filtre définit les contraintes de ressemblance médicale comme suit :
> -0,4<logP<56
» 160 <masse <480
» 20 <nombre d’atomes < 70
» 40 <réfractivité < 130
Bien que le filtre ne contienne que quatre propriétés, chaque propriété doit étre incluse deux
fois car deux conditions sont appliquées pour chaque proprieté. [35]

TableaulV.5 : Régles de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski des dérivés de 1, 2,5-Thiadiazole.
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a6 245.34 66,18 35 4
a2 26 257.35 68.74 36 4
e 2020 243.33 63.45 33 4
L R 229.30 58.58 30 4
s 217 245.73 61.34 27 4
e 172 241.31 62.25 31 4
a 207 245.34 67.00 34 4
a2 257.35 71.53 37 4
e 2093 383.3 76.13 40 4
i 333 297.42 80.73 43 4
e 32 311.44 85.33 46 4
e 207 257.38 68.70 31 4
maEme am 271.40 73.45 34 4
e oss 285.43 77.97 37 4
s 3028 299.46 82.57 40 4
e 367 313.48 87.17 43 4
e 1.8 211.28 56.56 27 4
E 275 285.43 78.41 37 4
e 2o 285.43 78.36 37 4
e 407 327.51 91.77 46 4

v Interprétation des résultats :
D’aprés les résultats de tableau 1V.5 on obtient des valeurs de log P entre 1.28 et 4.07 et
avec une valeur moyenne de 2.65, pour les masses moléculaires les valeurs sont comprises

entre 211.28 et 4.07 avec une valeur moyenne de 274.70

Aussi pour les valeurs de réfractivité molaire qui sont entre 56.56 et 91.77 et valeur
moyenne 72.81 et enfin pour les nombres d’atome appartient & une gamme allant de 27 & 46 et

prend une valeur moyenne 36.2

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

GVW, et la plupart de ces composés ont une score 4.
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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 5

qui porte les valeurs de log P , MW , réfractivit¢ molaire et le nombre d’atome

respectivement (2.17, 245.73 u.m.a, 61.34 A% ..),

Donc ces composes peuvent étre les classer comme des médicaments (une molécule Drug-
like), aussi ces composés présentent une combinaison de différents groupes fonctionnels tel
que : le noyau benzénique, un hétérocycle azote.

IV.3. 4. Efficacité de ligand « LE » :

L’efficacité du ligand est une mesure de I'énergie de liaison par atome d'un ligand a son

partenaire de liaison, tel qu'un récepteur ou une enzyme [36].

A pour objectif datténuer la tendance a trop mettre l'accent sur l'optimisation de
I’activit¢ au détriment d'autres propriétés nécessaires. Efficacité de ligand provient de
I'observation ce que les composés les plus petits ont tendance a avoir les meilleures propriétes

physico-chimiques et ADME que les grands COMpOosés [37].

Note : Le calcul de ce paramétre est réaliseé comme  suit
AG RTInK , .. .
LE= N N—: Avec : AG est I’énergie libre de fixation

: Ny est le nombre d’atomes lourds.

_ 1.4 pIC50
NH

LE

Avec : plCso est I’activité biologique

pIC50 = -log (1C50)
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Tableau V.6 : Efficacité de ligand des dérivés de 1,2 .5-thiadiazole :

_ 16 7.17 0.63
_ 17 7.38 0.61
_ 16 6.80 0.60
_ 15 6.98 0.65
s 15 7.00 0.65
_ 16 6.70 0.59
_ 17 7.70 0.63
_ 18 7.90 0.61
_ 19 7.97 0.59
_ 20 7.90 0.55
_ 21 7.93 0.53
_ 16 7.76 0.68
_ 17 8.19 0.67
_ 18 8.54 0.66
_ 19 8.60 0.63
_ 20 8.36 0.58
_ 14 6.27 0.63
_ 18 7.18 0.59
_ 18 7.23 0.56
_ 21 8.12 0.54

Interprétation des résultats :

D’aprés les résultats du tableau IV. 6, on 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
expliqgué par la corrélation qui existe entre la taille du composé et leur propriétes
physicochimiques.

D
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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 [38]. Ce qui est bien expliqué dans le
tableau 1V.6. Par exemple pour les composés (17,4) ayant les petites valeurs
d’atomes lourds prennent respectivement 1’efficacité (0,63-0,65) , tandis que les composés
(11 et 20) qui ont la plus grande valeur d’atome lourd 21 correspondant a la petites valeurs
d’efficacité de ligand (0,53-0.54) respectivement, cela peut avoir des mauvaises propriétés
physico-chimiques et ADME . Par contre, I’efficacité variée proportionnellement avec les

valeurs de pIC50.
IV.3.5. Efficacité lipophylique de ligand (LLE)

LLE est un parametre qui combine a la fois l'activité et le caractere lipophile, il est défini
comme une mesure de I'efficacité d'un ligand exploitant son caractere lipophile pour se lier a
une cible donnée. En bref, dans une série d'optimisation (les composés du plomb), il y a une
grande probabilit¢ d’obtenir de bonnes performances in vivo lorsque [’activité peut étre

augmentée sans augmenter les valeurs de log P ou log D [39].

Lorsqu’une valeur calculée de log P est souvent utilisé. On peut donc essayer de maximiser
I’activité tout en conservant un caractere lipophile aussi bas que possible, a cause de la liaison
entre une forte lipophile et plusieurs questions, y compris une faible solubilité, perméabilité et
stabilité métabolique, ainsi le manque de sélectivité et un risque plus élevé de toxicité non-

spécifique[40].

LLE est un parametre qui combine a la fois I'activité et le caractere lipophile, il est
défini comme une mesure de I'efficacité d'un ligand exploitant son caractere lipophile pour se
lier a une cible donnée. En bref, dans une série d'optimisation (les composés du plomb), il y a
une grande probabilité d’obtenir de bonnes performances in vivo lorsque 1’activité peut étre
augmentée sans augmenter les valeurs de log P ou log D. Pour une LLE de 5 & 7 ou méme

plus, on peut dire que ces composés optimises devraient étre plus sélectifs [40] Tableau
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1\V.7 : Efficacité lipophylique de ligand pour les dérivés 1, 2,5- thiadiazole

- 7.17 2.62 4,55
- 7.38 2.56 4.82
- 6.80 2.20 4.6
- 6.98 2.15 4.83
- 7.00 217 4.83
- 6.70 1.72 4.98
- 7.70 2.07 5.63
- 7.90 2.54 457
- 7.97 2.93 5.04
- 7.90 3.33 457
- 7.93 3.72 4.21
- 7.76 2.07 5.69
- 8.19 2.41 5.78
- 8.54 2.88 5.66
- 8.60 3.28 5.32
- 8.36 3.67 4.69
- 6.27 1.28 4.99
- 7.18 2.75 4.43
- 7.23 2.59 4.64
- 8.12 4.07 4.05

Interprétation des résultats :

Comme la lipophilie est le principal facteur de la promiscuité des composés, LipE
devraient étre plus sélectifs pour les composés optimiseés. Il est suggéré de cibler un LipE dans
une gamme de 5-7 ou méme plus élevé [41]. Si LipE est entre 5 et 7 ou plus de 7, les

composés optimisés sont plus sélectifs [42]. Pour maximiser la puissance tout en maintenant
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la lipophiles aussi faible que possible, en raison de I’association entre une lipophiles élevée et
Plusieurs problémes, y compris une faible solubilité, perméabilité membranaire, stabilité

métabolique, ...etc....

D’aprés les valeurs d’efficacité de ligand lipophile obtenues dans le tableau IV.7 on
voie que la LLE change de valeur 4.05 & 5.78. Nous prendrons par exemple les composés (7
,12 ,13) ayant des valeurs de LipE respectivement (5,63- 5,69 -5,78) qui appartiennent a la
gamme 5-7 cela indique que ces composes ont été optimisés avec succes.

Par contre les valeurs de I’efficacité¢ lipophile de ligand pour les autres composés tels
que (3, 11, 20) sont respectivement (4.6, 4.21 ,4.05), on observe qu’aucun des
composés n'attiennent un ELL supérieur a 5. Dans ces cas, le gain d'affinité s'accompagne
d'une augmentation de la lipophilie. A cet égard, I'optimisation n'était pas aussi optimale que

dans le premier exemple.
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1VV.4 Conclusion :

La présente étude offre une comparaison structurelle entre les composés dérivés de 1, 2,5-
thiadiazole. Elle fournit également une discussion de nombreuses approximations qualitatives
de la structure relation activité / propriéte.

Les valeurs de polarisabilité sont généralement proportionnelles aux valeurs de volumes et
surfaces et a la réfractivité. Le composé 20 possede des grandes valeurs de polarisabilité
(35,83) et de réfractivité molaire (91,77), ainsi que les valeurs de volume et de surface qui
sont respectivement de 984.07A3, 592.93A2.

L'énergie d'hydratation en valeur absolue, la plus importante (6.95kcal/mol) a été observée

pour le composeé 4 Il est donc la meilleure distribution dans les tissus.

Toutes les valeurs pour log p sont positives indique que toutes les composé sont trop
lipophiles et il y a bonne perméabilité a traverse la membrane biologique et une meilleure
liaison a la protéine plasmatique, I’élimination par le métabolisme, mais une faible solubilité
et une mauvaise tolérance gastrique. En effet, le composé 17 a le plus faible coefficient de
partage (Log P) (1.28), 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, 2,5-thiadiazole étudiés montre que les
composés etudiés ne présentent théoriqguement aucun probléeme de biodisponibilité orale.

Les regles de VVeber montre que les composeés 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 le composé qui porte un grand NRB est le composé 12 avec une valeur égale & 6 ,et Pour
les résultats de PSA sont tous inférieure a 140 A2, les composés 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20
qui port une grand valeur de %ABS égale a 91.79, donc ils présentent une meilleure
perméabilité membranaire.

L’application des regles de GVW montre que tous les composés étudiés dans cette série
correspondent aux criteres associés.

Pour I’étude de ’efficacité de ligand on trouve que le composé 12 a la plus grande valeur

de LE qui est 0.68 cela le permet des bonnes propriétés physico-chimiques et ADME.
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Le composé 13 présentait la valeur LipE la plus élevée de I'ensemble de données qui
correspond a 5.78 et était considéré comme le compose le plus optimal.
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Conclusion générale

Au cours du travail présenté dans ce manuscrit, nous avons utilisé plusieurs approches
théoriques de la modélisation moléculaire dans le cadre de la découverte de nouveaux
médicaments.

Le présent travail se place dans le contexte d’une recherche fondamentale et appliqué
sur 1, 2,5 thiadiazole et ses derivés contre la maladie d’ Alzheimer.

Dans ce travail, nous avons appliqué les méthodes de la modélisation moléculaire sur
les molécules de base de 1, 2,5 thiadiazole .donc notre étude a été concentrée principalement
sur les sujets suivants :

-Une analyse conformationnelle sur le noyau de base des 1, 2,5-Thiadiazole.
-Une étude qualitative sur les relations structure-propriétés/activité d'une série

bioactive de dérivés de 1, 2,5-Thiadiazole.

Le large spectre d'activité biologique de 1, 2,5-Thiadiazol 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 dérivés de la 1, 2,5 Thiadiazole de diverses maladies en trés peu de temps

prouvent son importance pour la recherche en chimie médicinale.

Les résultats montrent que la comparaison structurale et électronique pour le noyau de
base de 1, 2,5 thiadiazole présente des résultats similaires entre les résultats expérimentaux et
les différentes méthodes de calcul (HF et DFT dans les deux bases 6-31G++ et 6-311G). La
méthode (DFT/B3LYP) est la méthode appropriée pour faire des calculs sur les dérivés du
noyau de 1, 2,5 thiadiazole.

Ensuite, nous avons d’abord porté notre attention sur L'étude qualitative de la relation structure-
propriétés/activité a été ensuite réalisée sur une série de vingt composé dérivés de 1, 2,5-
thiadiazole. 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 1, 2,5

thiadiazole et par conséquent sur leur propriété pharmacologique.



Conclusion générale

Les études qualitatives de la relation structure-propriétés et activités a été réalisée sur
les dérivées de 1, 2,5-thiadiazole. Les molécules étudiées présentent une activité
pharmacologique. La nature des groupements qui se lient sur le noyau de base des molécules
étudiées affecte sur leurs propriétés physicochimiques et par conséquence sur leurs propriétés
pharmacologiques. Tous les criteres de la regle de la Lipinski de Viber, de Ghose-
Viswanadhan-Wendoloski, 1’efficacit¢ de ligand, I’efficacité lipophylique de ligand sont
vérifiés. Car d’aprés leurs résultats, il ne présente théoriquement aucun probleme de

biodisponibilité orale, une meilleure perméabilité membranaire, des bonnes propriétés physico-

Chimique et ADME et une bonne clairances.
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Annexe : La nomenclature des dérivés de 1,2,5-thidiazole

compos | homenclature
é
1 S
/N
N\ /
N
3-(Butyloxy)-4-(2-(dimethylamino)ethoxy)-1.2,5-thiadiazole
2
N
Y{ )
N--..___S
-3-(Butyloxy)-4-((1-methyl-3-pyrrolidinyl)oxy)-1,2,5-
thiadiazole
3
H
N-..___S
-3-(Butyloxy)-4-(3-pyrrolidinyloxy)-1,2.5-thiadiazole




NH

WD \\
/

I\I-.____s

_3-(Butyloxy)-4-(3-azetidinyloxy)-1,2,5-thiadiazole

.1

-3-Chloro-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct- 3—3:|0xy) 1.2,5-
thiadiazole

fege

-3-Methoxy-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole

N/SK”
\
SN

-3-Ethoxy-4-(1-azabicyclo[2.2. 2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole




8 \/ﬂ""""o

s~*‘“’”
-3-(Propyloxy)-4-(1 -azab:cyclo[z_z_Z]Di:t-.;-yloxy)-

1.2, S-thiadiaznle

9 / "‘x

-3-(Butyloxy)-4-(1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazele
10

QH

-3-(Pentyloxy)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2.5-
thiadiazole




11

“"\.\
N/ “

O

-3-(Hexyloxy)-4-(1-azabicyclo[2.2.2 Joct-3-yloxvy)-1,2,5-
thiadiazole

12

leae:

-3-(Methylthio)-4-(1-azabicyclo][2 2 2]oct-3-yloxy)-
1,2, 5-thiadiazole

13

N/S\\”
\ ]
o N

-3-(Ethylthio)-4-(1-azabicyclo|2.2. 2 ]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole

14

S

ieae

3-(Propylthio)-4-( 1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-
1 '?_‘?-thmdlazol




15

@H

-3-(Butylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-

lhladlamle
16 / "‘\
-3-(Pentylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yloxy)-
1.2.5-thiadiazole
17 N
N
— \
S
0 N
-3-(1-Azabicyclo[2.2 2]oct-3-vloxy)-1.2,5-thiadiazole
18

N / )
\s-""/N \(]

-3-((Ethylthio)methyl)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-
vloxy)-1.2 5-thiadiazole




19

~J

5#’“

T

=3-(2-«(Methylthio)ethyl)-4-( l-azabicyclo[2 2.2 Joct-3-
yloxy)-1,2, 5-thiadiazole

20

2
o

-3-(Hexylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yloxy)-1,2,5-

thiadiazole




RESUME

Ce travail comprend a la fois des recherches fondamentales et innovantes sur une étude

Relation entre structure et activité dans 20 chaines 1,2,5 thiadiazole contre Alzheimer. la base
de la modélisation moléculaire Une comparaison structurale et électronique a été réalisée en
utilisant différentes méthodes théoriques (Ab-initio, DFT) et une similitude a été trouvée entre
les résultats obtenus par les deux méthodes. DFT est le moyen pratique d'effectuer des calculs
de base du noyau. Ensuite, une étude qualitative de la relation structure-activité (SAR) d'une

chaine biologiquement active de dérivés 1,2,5 thiazole a été réalisée.
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