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INTRODUCTION
GENERALE

Les ordinateurs sont devenus des outils indispensables en chimie pharmaceutique moderne.
Le développement important des moyens informatiques au cours de ces derniéres annees a permis a
la chimie de s’enrichir d’outils informatiques spécialement dédiés a la représentation des molécules.
Ainsi un nouvel outil est apparu permettant a tout chimiste de mieux appréhender les problemes liés

au domaine moléculaire: la modélisation moléculaire [01,02].

La modélisation moléculaire regroupe les techniques de visualisation de manipulation,
d’analyse et de calcul de la structure spatiale [03,04]. Elle est de plus en plus utilisée aujourd’hui pour

étudier, la réactivité chimique [05].

Cette technique offre également de nombreuses opportunités en biologie expérimentale.
Ainsi, la modélisation moléculaire, permet d’obtenir par exemple la structure de I'état de transition
d’une réaction chimique donnée, ce qui est difficile, voire impossible, pour la chimie expérimentale.
Le nombre d’études théoriques utilisant ces techniques, pour guider ou expliciter des observations

expérimentales [06].

Les méthodes théoriques qui permettent de calculer les données relatives a la structure et aux
propriétés d’une molécule peuvent étre subdivisées en deux catégories: la mécanique moléculaire et

la mécanique quantique (semi-empirique, ab initio et DFT) [07].

Les relations entre les structures des molécules et leurs propriétés ou activités sont
généralement établies a I'aide de méthodes de modélisation par apprentissage statistique. Les
techniques usuelles reposent sur la caractérisation des molécules par un ensemble de descripteurs,
nombres réels mesurés ou calculés a partir des structures moleculaires. Il est alors possible d'établir
une relation entre ces descripteurs et la grandeur modélisée [08].

Ce travail de recherche se place dans le contexte d’une recherche fondamentale et sur des
molécules contenant dans I’ADN, a savoir la cytosine, la cytidine. Le principal objectif de ce travail
est I’application de différentes méthodes de la modélisation moléculaire pour prédire les réactivites
chimiques et les activités biologiques attendues dans ces molécules et étudier pour les dérivés de

I’ADN, la migration sigmatropique de liaison d'hydrogene.




Introduction générale

Le présent travail comporte trois chapitres :

Le premier chapitre est scindé en deux parties : dans la premiére partie, nous présentons des
géneralités sur les propriétés physicochimiques et la réactivité chimique de 'ADN. Dans la deuxieme
partie, Apercu sur les Réactions de Transposition Sigmatropique et la migration sigmatropique
d'hydrogene photochimique et thermique dans la formation de tautomeres des pyrimidines (cytosine,
thymine et uracile) et les purines (adénine et guanine).

Le deuxieme chapitre, nous allons décrire le formalisme de la méthodologie choisie dans la
modélisation moléculaire qui comporte les différentes méthodes de calcul utilisées et engagées dans

notre travail.

Le troisieme chapitre comporte une étude structurale, électronique et énergétique. Dans ce
chapitre nous présentons les résultats d’une étude comparative sur deux méthodes utilisées dans le
calcul, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) et ab initio, ainsi la migration sigmatropique
de liaison d’hydrogéne dans la formation des tautomeéres pour les molécules suivantes: cytosine,

cytidine.
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Chapitre I : partie A Les propriétés physicochimiques et
la réactivité chimique de ’ADN.

1.1. Introduction :

Les acides nucléiques sont des polymeéres de haut poids moléculaire obtenus a partir
d'un enchainement de motifs appelés nucléotides, eux-mémes constitués par une base azotée,
un sucre et un résidu phosphorique. Les acides nucléiques sont des édifices moléculaires
complexes, il semble donc important dans un premier temps d'étudier les différents éléments

qui les constituent [01].

L’ADN est une molécule de support génétique qui existe dans tous les organismes
vivants. Elle contient sous forme codée toutes les informations relatives a la vie d’un
organisme vivant, du plus simple au plus complexe, animal, végétal, bactérien, viral. En effet,

I’acide désoxyribonucléique joue le rdle, dans chaque cellule, d’une «banque de données »

[02].

En 1953, James Watson et Francis Crick découvrent la structure en double hélice de
I'ADN (Watson, 1953). IIs commencent par montrer que I’ADN a une structure hélicoidale.
Puis, ils s'attachent a élucider la structure de I'ADN. Les deux clés de ce probleme seront :
d'une part, la structure hélicoidale ; d'autre part, I'observation que la structure chimique de
I'ADN est composée de quatre bases (A, T, G, et C), et que les deux paires de bases A-T et G-
C ont des structures complémentaires sur le plan stérique. Cette nouvelle notion, ajoutée a
celle d'une structure hélicoidale, leur permet d'élaborer un modele de structure en double
hélice [03].

L’ADN est donc une molécule lin€aire qui posséde une structure secondaire
dépendant de sa séquence et des conditions du milieu (pH, présence en cations, hydratation
etc.). Dans les nanotechnologies structurales de I’ADN, on utilise principalement la
conformation en hélice B de I’ADN et 1’appariement des paires de bases suivant les
interactions de Watson-Crick. Cela nous permet de programmer, en fonction de la séquence

en nucléotides, la structure secondaire désirée.

L’hélice d’ADN-B est une hélice droite d’un diamétre de 2 nm ayant un pas d’hélice
de 3.3 nm ce qui correspond a 10.5 nucléotides. L’ ADN double brin est bien plus rigide que
le simple brin puisqu’il a une longueur de persistance de 50 nm soit 15 tours d’hélice ou 160
nucléotides alors que I’ADN simple brin a une longueur de persistance entre 1 et 2 nm [04].

Les propriétés de I’ADN sont assez bien décrites par une WLC (worm like chain) et ont été
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¢tudiées dans les années 1990 au moment de 1’essor des méthodes de manipulations des

molécules uniques [05].

1.2. Structure de I’ADN

1.2.1. Structure primaire:
Une molécule d’ADN formée de deux brins d’ADN complémentaires qui
s’associent en orientation opposée et qui s’emboitent tout en s’enroulant 1’une autour de
I’autre pour former une double hélice droite constituant ainsi une macromolécule composée

de 150 milliards d’atomes.

En fait, ’ADN est un polymére de bases désoxyribonucléiques, plus couramment
appelées nucléotides. Chaque nucléotide est constitué d'un groupe de phosphate lié au
désoxyribose (un sucre), lui-méme lié a une base azotée. C’est d’ailleurs le sucre qui donne

son nom a I’ADN.

Ces bases azotées sont au nombre de quatre : I'Adénine (A), la Thymine (T), la Cytosine
(C) et la Guanine (G). Donc, Le squelette de I'ADN est formé par la répétition sucre-phosphate
[06].

Figure 1.1: Squelette d’un brin d’ADN.
Les phosphates :
Un sucre: desoxyribose en bleu.

Une base azotée :
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> 1l existe deux types de bases azotées :
-La base des purines (I’adénine (A) et la guanine (G)).

-La base des pyrimidines (La thymine (T) et la cytosine (C)).
k N/ N N/

Pyrimidine Purine

/\ O
o) ﬁ'\'\ N
N | ~N /Nng </Nj|\)J\N
\El:’go N&o <N | N NN

Thymine Cytosine Adenine Guanine

Figure 1.2: Structures des bases azotées de I’ ADN.

1.2.1.1. La cytosine:

La cytosine est une base azotée dérivée de la pyrimidine qui se produit dans les
acides nucléiques. C’est la cytosine qui code I'information génétique dans la chaine poly
nucléotidique d’ADN ou d'’ARN est I'un des plusieurs types de bases qui sont incorporés dans
la molécule d'acide nucléique [07]. Elle participe a la formation de la cytidine (ou la cytosine
est associée a un ribose) qui entre notamment dans la composition des acides nucléiques
(ADN et ARN).la cytosine s’apparie avec la guanine grace a trois liaisons hydrogenes.

La cytosine est la seule base pouvant étre méthylée dans I’ADN, une modification épigénétique

qui a pour effet de modifier I’expression des genes [08].

» Historique :
En 1894, la cytosine a été découverte par I'hydrolyse du tissu de thymus de veau par

Albrecht Kossel. La premiére structure de la cytosine a été publiée en 1903 et la structure a
été validée quand il a été synthétisé [08].
» Structure :
La cytosine est une base azotée de la famille des pyrimidines, de formule brute
C4H5N30 (2 - oxy 4 —amino pyrimidine) ; un groupe amine a C4 et un groupe céto a C2. La
cytosine est constitu¢ d'un noyau aromatique hétérocyclique, C’est donc une molécule

hétérocyclique [07].
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Figure 1.3: Structure chimique de la cytosine.

Un nucléotide = sucre (ose) + base azotée + groupement phosphorique [09].

Nucleotide
NH:=

Phosphate Base

Figure 1.4 : Représentation de la composition chimique d’un nucléotide.
Un nucléoside =sucre (ose) + base azotée.

Nitrogenous
base
(adenine)

Figure 1.5: Représentation de la composition chimique d’un nucléoside.
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1.2.1.2. La cytidine:

La cytidine est un nucléoside composé de la cytosine de base liee au sucre D-ribose a
cing carbones . La cytidine est une pyrimidine qui en plus d'étre incorporée dans les acides
nucléiques, peut servir de substrat pour la voie de récupération de la synthése des nucléotides
de la pyrimidine. Il s'agit d'un précurseur du cytidine triphosphate (CTP) nécessaire aux voies
de biosynthese de la phosphatidylcholine (PC) et de la phosphatidyléthanolamine (PE). Ces
variations reflétent probablement les différences d'especes dans la cytidine désaminase,

I'enzyme qui convertit la cytidine en uridine dans le corps [10].

OH
0

NP -
Hu/&hg —M\:/f N\}:u

/

OH

Figure 1.6: la structure chimique de cytidine.

» Formation d’une liaison phosphodiesters 3’- 5’ entre 2 nucléotides:

Dans I'ADN et I'ARN les nucléotides sont attachés par des liaisons 3' -5'
phosphodiesters ou le carbone 3' du sucre d'un nucléotide est lié a un carbone 5' du sucre d'un

nucléotide adjacent [11].

extréemitée
5

extremite
3

Figure 1.7: Formation d’une liaison phosphodiesters 3’- 5” entre 4 nucléotides.



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/cytosine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/D-ribose
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/element/Carbon
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/pyrimidine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/cytidine%20triphosphate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/uridine

Chapitre | : partie A Les propriétés physicochimiques et
la réactivité chimique de ’ADN.

1.2.2. Structure secondaire:

L’appariement des bases entre A et T et C et G (par liaisons hydrogéne) permet de
former une hélice droite tres réguliére de brins complémentaires et anti-paralléles (voir Figure
1.6). Ces deux brins contiennent exactement la méme information. En plus de I’appariement
des bases, il y a une forte interaction hydrophobe, dite d’"empilement", entre les paires de
bases successives au sein de la double-hélice. Ces interactions contribuent a donner a I’ADN
son grande rigidité de courbure, en comparaison des polymeres artificiels comme le poly-
¢thyléne. Les propriétés géométriques de la molécule d’ADN standard (appelée ADN-B, dont
le pas vaut , 3.4 nm et le diamétre effectif vaut , 2 nm) varient beaucoup avec les parameétres
environnementaux comme la température, la nature du solvant, sa force ionique et dépendent
aussi de la séquence de la molécule. En particulier, le fait que la molécule d’ADN soit
chargée négativement (a pH=7) a cause des groupements phosphate entraine des répulsions
électrostatiques importantes dans la molécule. En conséquence le "diametre électrostatique™

est bien supérieur a son diameétre cristallographique [12].

Cependant, ces interactions peuvent étre plus ou moins écrantées en fonction de la
concentration en sel du solvant. Dans des conditions physiologiques, le pas de la double-
hélice vaut environ 10,5 paires de bases, et le diametre électrostatique vaut environ 5 nm .Le
fait que les bases soient placées a I’intérieur de la double hélice confére a la molécule une tres
faible réactivité et réduit considérablement les interactions du polymere avec lui-méme (a la
différence de I’ADN simple brin ou de I’ARN, qui peuvent former des structures tertiaires

complexes comme des épingles a cheveux) [13].

Jm

= aamxa

Figure 1.8: Structure secondaire de I’ADN.
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1.2.3. Structures des bases complémentaires :

Les bases azotées s’apparient deux a deux via des liaisons hydrogeénes selon la
complémentarité des paires A-T et G-C, Figurel.7, définies par la régle d’appariement de
Chargaff. Cette regle de complémentarité permet de respecter les ratios suivants [14]:

— A=T : le nombre de bases azotées A est égal au nombre de bases azotées T.

— G=C : le nombre de bases azotées G est égal au nombre de bases azotées C.

NH, e nn80 Onnnnnnad

(-

0 He NH,® # ¥ NH, H

Adenine Thymine Guanine Cytosine

Figure 1.9: les appariements de Watson-Crick.

1.3. I'ADN aux protéines :

Les protéines sont des macromolécules constituées d’un enchainement d’acides
aminés unis par des liaisons peptidiques [15].
Les protéines biomolécules indispensables aux étre vivants, sont des constituants
exceptionnellement importants des cellules vivantes, non seulement d’un point de vue
quantitatif (elles représentent en générale plus de la moitié du poids sec des cellules), mais
aussi du point de vue qualitatif, puisque a c6té des protéines dites structurales, on trouve des
protéines ayant un role biologique fondamental en particulier les enzymes, catalyseurs
biologiques indispensables au déroulement des réactions dans les cellules des organismes
vivants [16].
A partir de ’information génétique stockée dans I’ADN (Acide DésoxyriboNucléique), les
protéines sont synthétisées par 1’intermédiaire principalement de deux mécanismes

biologiques nommes respectivement transcription et traduction [17].
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1.3.1. Transcription :

La transcription est I’étape ou I’ARN polymérase transcrit I’ADN en ARN. Chez les
eucaryotes, il existe trois ARN polymeérases, la I, 1l et la I1l. Chacune de ces polymérases est
responsable de transcrire un groupe de genes différents [18]. Dans le nucléole, I’ARN
polymérase I synthétise tous les ARNr (ARN ribosomal) a I’exception de I’ARN 5S. L’ARN
polymérase III se situe au noyau et synthétise ARNt (ARN de transfert), I’ARNr 58S ainsi que
ARNSsn (petits ARN nucléaires). Finalement, c¢’est I’ARN polymérase II qui synthétise les
ARNmM (ARN messager) [19].

La transcription s’effectue en trois étapes: I’initiation, 1’¢longation et la terminaison.
L’ARN polymérase ainsi que plusieurs facteurs d’initiation se fixent au promoteur de I’ADN,
permettant le début de la transcription. Avant le début de 1’¢longation, la polymérase doit se
libérer du promoteur. Cette libération nécessite la phosphorylation du CTD (Domaine
carboxy-terminal (C-terminal domain)) de la polymérase 1l. La phosphorylation du CTD
permet le recrutement des facteurs d’élongation pour initier le début de la synthése du brin
d’ARN [20]. A I’étape d’élongation, I’ARN polymérase est polyvalent et doit accomplir
différentes tches. Tout d’abord, elle doit dérouler I’ADN en amont, ¢’est-a-dire qu’elle
dissocie les deux brins d’ADN pour former la bulle de transcription. Elle doit aussi synthétiser
et dissocier I’ARN de la matrice. La polymérase corrige les erreurs qui peuvent s’étre
introduites et finalement, elle réassocie les brins d’ADN a la suite de son passage. La
terminaison est 1’étape pendant laquelle I’ AJRN polymérase se dissocie de I’ADN et libere le
nouveau brin d’ARN [21].

1.3.2. Traduction :

La traduction est le processus ou I’information génétique contenue dans I’ARNm est
décodée pour produire une protéine. La traduction est le processus cellulaire le plus colteux.
Ce phénomene est trés conservé a travers les différents organismes. La traduction est faite par
une grosse machinerie macromoléculaire, le ribosome.

Ce processus s’effectue en trois étapes: 1’initiation, I’¢longation et la terminaison.
Chez les eucaryotes, I’initiation commence par le recrutement de plusieurs facteurs
d’initiation permettant 1’association du méthionyl-ARNti Met au site P situe sur la petite sous-
unité 40S du ribosome [22]. Ceci forme le complexe de pré initiation 43S qui est recruté par
la coiffe de I’ARNm pour former le complexe de pré-initiation 48S. Celui-ci se déplace sur

I’ARNm de I’extrémité 5° vers I’extrémité 3’ a la recherche du codon d’initiation (ATG). Une

( )
{ 11
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fois que I’ARNti Met est bien positionné au codon d’initiation, 1’assemblage du ribosome se
termine par le recrutement de la grande sous-unité 60S [23].

L’¢longation est I’étape durant laquelle le ribosome synthétise la chaine polypeptidique. La
premiére étape de 1’élongation est I’entrée d’un aminoacyl-ARNTt et de sa fixation au site A.
Une liaison peptidique est formée entre 1’aminoacyl-ARNt au site A et celui au site P. Avec
I’aide de certains facteurs d’¢longation, I’ ARNt positionné au site A est déplacé au site P. Par
conséquent, I’ARNt positionné au site P est lui aussi déplacé vers le site E. 11 s’agit du
processus de translocation. L’ ARNt au site E est déchargé de son acide aminé et libéré du

ribosome. Le processus recommence jusqu’a I’atteinte du codon stop.

Finalement, la traduction se termine lorsque les facteurs de terminaison reconnaissent
le codon stop. Chez les eucaryotes, deux facteurs de terminaison importants sont eRF1 et
eRF3. Le facteur de terminaison eRF1 reconnait le codon stop et stimule I’hydrolyse de la
chaine polypeptidique de I’ARNt. Le facteur de terminaison eRF3 permet a eRF1 de se
dissocier du ribosome une fois la chaine polypeptidique relachée. L’énergie nécessaire a
toutes ces étapes provient de I’hydrolyse du GTP. La traduction est un processus efficace et
plusieurs ribosomes peuvent traduire un méme ARNm de fagon simultane [21].

replication
(DNA > DNA)
DNA Polymerase

DL CDCTCDHC] ONA

transcription
(DNA > RNA)
RNA Polymerase

A RNA

transliation
(RNA -> Protein)
Ribosome

OO OO OO D Protein

Figure 1.10: ADN — ARN — protéine.
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1.4. Les agressions sur les acides nucléiques et les dommages genérés :
1.4.1. Géneralites :

L’ADN peut étre modifié par des agents physiques (rayonnements UV, vy...) ou
chimiques (agents alkylants, oxydants...) d’origine endogene et exogeéne, amenant des
modifications chimiques sur sa structure. Les trois principales modifications sur I’ADN
correspondent & des hydrolyses, des alkylations et des oxydations, qui peuvent intervenir a
différents niveaux des bases nucléiques et du squelette phosphate-sucre de I’ADN
(Figurel.11) [24].
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O=P—0—,CH, *% $
| Jo
0O- « ) me
y r * mc¢
o0 #® Guanine ¢ N
3
o:sl’—o ‘/‘“ 4 \1
' MW S e
H |
N
I SN 4 @
e T H,C. L ﬁ’#,
—> Sites sensibles & ’hydrolyse 3 . L s OIS
(sites les plus réactifs % ) 4 A '. /'g\
© H Adéninc H N o ™
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I\ Dommages oxydatifs i
: 'O H.
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Figure 1.11: Principaux sites de modifications sur I’ADN.

1.4.2. Les hydrolyses :

Les hydrolyses de la liaison N-glycosidique entrainent des dépurinations et
dépyrimidinations sur les nucléotides, produisant des sites apuriques ou apyrimidiques (sites
AP, voir Figurel.12), qui sont des Iésions trés mutagénes pour les cellules en I’absence de
réparation. Ces réactions, bien qu’inefficaces, sont possibles dans les conditions
physiologiques de température et de pH, et sont exacerbées en cas d’augmentation de
température ou d’acidification du milieu. Les bases puriques (G et A) sont les plus sensibles a
ce type d’hydrolyse, avec une efficacité environ 20 fois plus importante que sur les bases

pyrimidiques (C ou T). S’ils ne sont pas réparés, les sites AP générés subissent lentement une
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B-élimination sur leur forme aldéhydique hautement reactive (minoritaire, voir Figurel.12)

créant ainsi un autre type de 1ésion sur I’ADN, des coupures simple-brins [24].

(o) OH (o)
O—i%’ o CH O—Ié’ O CH H
T 5] 2.0 T 5T 2_OH
Y. & k" o
H c——Cc H H c——C
H H, T H,
Q @
Forme hé miacétale (= 99 %) Forme aldéhydique (= 1 %)

Figure 1.12: Site AP sous ses deux formes en équilibre.
1.4.3. Les alkylations :

Des agents alkylants peuvent réagir avec 12 positions différentes sur les bases
nucléiques, incluant tous les oxygenes exocycliques et la plupart des azotes des cycles, et
peuvent aussi modifier les atomes d’oxygene des groupements phosphate du squelette de
I’ADN. Dépendamment du type de substitution nucléophile utilis¢ pour 1’alkylation, les
agents alkylants peuvent étre divisés en deux groupes’: les agents de type SN1 (ex : N-
méthyle-N-nitrosurée) qui agissent sur les oxygenes et azotes des acides nucléiques, et les
agents de type SN2 (ex : méthyle méthane sulfonate, diméthyle sulfate) qui agissent surtout

sur les azotes [25].

De facon générale, les azotes sont plus sensibles que les oxygenes a ce type de
réaction. Par contre, les azotes engagés dans des liaisons hydrogéne sont presque non réactifs
dans I’ADN double brin, et sont réactifs dans I’ADN simple brin (ex : le N3 de la cytosine ou
le N1 de I’adénine). Les produits majeurs de méthylation sur les bases sont la N7-méthyle-
guanine (N7-Me-G), puis la N3-méthyle-adénine (N3-Me-A) [13,14].0n peut noter que la N7-
Me-G est tres réactive, et donne spontanément des sites AP et une forme a cycle imidazole
ouvert, le N7-méthyle-Fapyguanine (N7-Me-FapyG, le terme Fapy faisant référence a une
Formamidopyrimidine [26]. C’est d’ailleurs aussi le cas pour les guanines substituées en N7
par de plus gros adduits que le méthyle, donnant facilement des Fapys substitués en N7
(Figure 1.13) [27]. Des agents endogenes peuvent aussi alkyler des bases nucléiques, le plus

connu étant la S-adenosyle-L méthionine (SAM) [28].
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H, CH;-CCIH,
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Figure 1.13: différentes formes de Fapy G substitué en N7.

1.4.4. Les oxydations :

Les Iésions formées par oxydations sur les acides nucléiques sont les plus nombreuses
des lésions. Ces oxydations peuvent provenir non seulement de phénomenes exogenes
(radiations UV et vy...), mais aussi de métabolites endogénes, notamment issues de
biotransformations de molécules et de la chaine de transport d’électrons des mitochondries.
Ces phénomeénes ont tendance a produire des especes réactives de 1’oxygene (ROS) et de
I’azote (ex : *OH, 02, O3, NO-, -OONO) ainsi que des électrons libres, qui oxydent les
molécules biologiques, dont les acides nucléiques [29]. Ces attaques sur I’ADN donnent des
coupures simples- et double-brins, des sites abasiques, et des lésions sur les sucres et les
bases. La base la plus facilement oxydable est la guanine .donnant de nombreuses Iésions,
dont celles qui seront souvent citées dans ce manuscrit, la 7,8-dihydro-8-oxo-guanine (8-oxo-

G) et la 2,6-diamino-4-hydroxy-5-formamidopyrimidine (FapyG) (Figure 1.14) [30].

HNj.\ N ~— HthEN\ . i i
L 5 i A s A bR
g = dR

Cation radlcalnlrg Guanine 4. S-endoperoxyde
de guanine
\ Ho.
T
HN OH HN
_L\/ﬁ\,ﬂ/NXH & I S>—ooH
HNT N ™~ HoNT N N[
dR AR
Radical de S-hydroxy- S-hydroperoxy -
7.S8-dihydro-guaninc &_u aninc

Réducl:/ Oxydation Réduction
|//<)
o
*\ L <
2

FapvG S-oxo-G

Figure 1.14: Formation de FapyG et 8-0x0-G par action de radical *OH, d’oxygéne
singulet et d’oxydants mono-électroniques sur la guanine.
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I.5. Les effets biologiques du rayonnement UV :

Les UV sont responsables de dommages différents en fonction de la longueur d’onde
des rayons incidents. Une exposition aux rayons UV va entrainer des modifications physico-
chimiques responsables des effets néfastes pour la peau.

La peau est I’organe le plus exposé aux rayonnements UV et aux complications
associees [31]. La quantité annuelle moyenne de rayonnement UV recue par un individu
(naturelle ou artificielle) est proportionnelle au risque de développer des cancers de peau [32].
De plus, les UV sont responsables de 90% des cancers épithéliaux et de 2/3 des mélanomes
[33].

Les zones anatomiques les plus exposées aux rayonnements UV sont celles étant plus a risque
de développer des cancers de peau [34]. En effet, les taux de cancer de peau sont faibles dans
les zones rarement exposées aux UV, comme le cuir chevelu chez les femmes et les fesses

chez les deux sexes [35].

La fraction UVB du rayonnement solaire va elle aussi provoquer quelques stress
oxydatifs mais elle va surtout exercer ses effets néfastes sur la peau par des dommages directs
sur ’ADN. En effet, les acides nucléiques de ’ADN et de I’ARN comprennent des
chromophores qui absorbent fortement les UVB.

Ceci entraine généralement des dimérisations de la pyridine base et donc des
dommages importants au niveau de la réplication de I’ADN. Les rayonnements UVB
provoquent ainsi des mutations génétiques. En réponse a ces dégats, la peau et les cellules de
la peau disposent de différents mécanismes d’adaptation : la production de protéines
spécifiques, I’arrét du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN et finalement, lorsque celle-Ci

n’est pas possible, I’apoptose cellulaire [36].

1.6. Exemples sur les maladies de la peau causee par les rayons UV :

1.6.1. Les cancers de la peau :
L'effet carcinogéne des UV explique la plus grande fréquence des carcinomes cutanés

sur les régions exposées a la lumiére (visage), chez les sujets a peau claire, travaillant a l'air
libre (marins, agriculteurs), vivant dans des régions trés insolées. Les expositions solaires
brutales et intenses pendant I’enfance et I’adolescence constituent un des principaux facteurs

de risque de survenue des mélanomes a I’age adulte. Les carcinomes spinocellulaires, sont
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corrélés a la quantité totale de radiations regue alors que certains bas cellulaires et les

mélanomes sont liés aux expositions intermittentes [37].

1.6.2. Xeroderma pigmentosum (XP) :

Le Xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie génétique rare, transmise sur le
mode autosomique récessif et caractérisee cliniguement par une photosensibilité cutanée
extréme, des anomalies pigmentaires de la peau exposée au soleil, un risque accru du
développement des cancers de la peau, et des atteintes ophtalmiques et neurologiques [38].
L’affection a été décrite pour la premiére fois en 1870 par M. Kaposi [39]. Le XP est lié a un
défaut des enzymes impliquées dans la réparation des effets oncogénes de 1’exposition aux

ultraviolets [40].

Figure 1.15: Xeroderma pigmentosum.
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|.7. Les réarrangements (migrations) sigmatropiques :

1.7.1.Généralité :

Les réarrangements sigmatropes constituent une autre classe importante de réactions
cycliques concertées régies par la symétrie orbitale. 1ls impliquent une réorganisation des
électrons au cours de laquelle un groupe attaché par une liaison migre vers l'autre extrémité d'un
systeme d'électrons conjugues, avec un déplacement simultané de la des électrons. Les
réarrangements sigmatropes sont décrits en enoncant la relation entre les centres de réaction
dans le fragment en migration et le systeme. L'ordre [i, j] spécifie le nombre d'atomes dans le
fragment en migration et dans le systéme, respectivement. Comme pour les autres réactions
concertées, la topologie des orbitales en interaction détermine la facilité et la stéréochimie de
chaque réarrangement sigmatropique. Il existe deux processus topologiquement distincts par
lesquels une migration sigmatrope peut se produire. Si le groupe migrateur reste associé a la
méme face du systéme conjugué tout au long de la réaction, la migration est appelée
suprafaciale. Dans le mode alternatif, appelé antarafacial, le groupe migrateur se déplace vers la
face opposée du systéeme au cours de la migration. Il existe un autre élément important de la
stéréochimie pour la migration des groupes alkyle. Le groupe migrant peut conserver sa
configuration d'origine (rétention) ou subir une inversion. Les caractéristiques stéréochimiques

et le nombre d'électrons impliqués déterminent si une réaction est autorisée ou interdite [01].

z —

Figure 1.16: réarrangement Sigmatropique.

1.7.2. Définitions :

> Réarrangements [1.j]: migration d'un atome (e.g. H) ou d'un groupe d'atomes (e.g.
groupement alkyle) le long d'un systeme d'électrons Tt .

R __ 2
5

Figure 1.17: exemple de réarrangement [1,5] d’hydrogéne.
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» Rearrangements [i.j]: migration d'une liaison ¢ entre deux systémes d'électrons .

2
v 331 7
ggﬁ_’ ©

Y=CR, NR, O, S

Ylure de soufre

Figure 1.18: exemple de migration [i,j].

1.7.3. Réarrangements [1,j] :

On considere qu'un électron de I'atome ou du groupe qui migre reste sur ce groupe et
I'autre reste sur le systeme d'électrons 1t délocalises. Si le signe de I'orbitale de I'atome ou du
groupe qui migre est de méme signe que chacun des lobes aux extrémités de la HOMO
(SOMO) du systeme d'électrons 1t délocalisés , la réaction est «permise», si le signe est

différent de I'un des lobes des extrémités, la réaction est «défendue » :

R 2 R+ 2 R- 2 7
I — 1 - ] ‘ —_— |
4 A4 4 R
5 i 5 5

Figure 1.19: Réarrangements [1,j].

1.7.3.1.Réarrangements [1,3] (4 électrons) :

- réarrangements s (suprafaciaux) par nécessité géométrique (nomenclature: [1,3]s).

- avec rétention de configuration de I'atome qui migre (migration suprafaciale + rétention =

processus SUPRA) :

SOMO V2 M

/E\ interaction antiliante 2y défendue
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- avec inversion de configuration de I'atome qui migre (migration suprafaciale + inversion =
processus ANTARA) :

&R

v : . :
Y v mteractions liantes :> Periise

J i

SOMO w:M

1.7.3.2.Réarrangements [1,5] (6 électrons) :

- réarrangements s (suprafaciaux) par nécessité géométrique ([1,5]s).

- avec rétention de configuration de I'atome qui migre (processus SUPRA) :

y

SOMO W3 interactions liantes > permise

- avec inversion de configuration de I'atome qui migre (processus ANTARA) :

RO

SOMO Vs interaction antiliantc;‘) défendue

1.7.3.3.Réarrangements [1,7] (8 électrons) :

- ces réarrangements peuvent étre s ([1,7]s) ou a (antarafacial) ([1,7]a).

- [1,7]s avec rétention de configuration de I’atome qui migre (processus SUPRA) :

i

SOMQO V4 interaction antiliante :} défendue
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- [1,7]s avec inversion de configuration de I’atome qui migre (processus ANTARA) [02] :

®RO

SOMO VY4 interactions liantes - permise

» Déplacements sigmatropes [1,3] -, [1,5] - et [1,7] de I'nydrogéne et groupes
alkyle :

Les exigences de symeétrie orbitale des réactions sigmatropes peuvent étre analysees en
considérant les interactions entre les orbitales frontiéres du systéeme et celles du fragment
migrateur. Le cas le plus simple, le déplacement [1,3] sigmatrope d'un hydrogene est illustré
dans la premiere entrée du schéma dessus. Une analyse FMO de ce processus traite le systeme
comme un atome d'hydrogéne interagissant avec un radical allyle. Les orbitales frontaliéres sont

les orbitaux hydrogénes 1 et allyle 2. Ces interactions sont décrites ci-dessous pour le mode

suprafacial et antarafacial [03].

N () %

%

3 0 XN

\/_) ’\5) 0 I\../l
U

suprafacial antarafacial

1.7.4. Réarrahgements [i,]] :

Dans les réarrangements sigmatropiques [i,j], on considére que 1’un des électrons de la

liaison 6 qui migre va sur 1’un des systéme d’électrons 7t délocalisés et 1’autre électron sur
’autre systéme d’électrons 7. Si le signe de la HOMO (SOMO) a chaque extrémité des

systémes d’électrons 1 délocalisés est le méme, la réaction est «permise», si le signe est

différent, la réaction est «défendue» [02].
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1.7.4.1 . Réarrangements sigmatropiques [2,3] :

Les ylures ou I'hétéroatome de I'ylure (peut étre défini comme un atome positivement
chargé lié a un second atome chargé négativement) ces composes n'ont pas suscité beaucoup
d'intérét jusqu'a la découverte de la réaction de Wittig en 1953 [03] il est situé en position
allyligue sont potentiellement aptes a effectuer un réarrangement sigmatropique [2,3]. Le cas le
plus simple de réarrangements sigmatropiques [2,3] consiste probablement en le réarrangement
sigmatropique d'un a-oxacarbanion formé par la réaction entre t-BuL.i et un éther allylique.

Cette réaction est connue sous le nom du réarrangement [2,3] de Wittig [04].

Le réarrangement sigmatropique [2,3] subséquent se produit assez rapidement pour
éviter une équilibration vers le produit thermodynamiquement favorisé. Un réarrangement
sigmatropique [2,3] forme alors majoritairement le diastéréoisomeére cis. Ces réarrangements
impliquant 6 électrons sont s (SUPRA) par nécessité géométrique et sont permis par la symétrie
des orbitales [05].

%Y

2

Figure 1.20: réarrangement sigmatropique [2,3].

1.7.4.2. Réarrangements sigmatropiques [3,3] :

Les réarrangements sigmatropes [3,3] sont des réactions tres importantes et utiles. Le
réarrangement [3,3] -sigmatropique le plus important du point de vue synthétique est ceux qui

forment de nouvelles liaisons carbone-carbone.

La classe la plus courante sont les réarrangements [3,3] -sigmatropes, dominés par deux
réactions nommees; le réarrangement de Cope [06] et le réarrangement de Claisen [07]. Ce

type de réarrangement sigmatropique est «permis» et tres répandu.

. Cope:y=C
}'/N\‘Q [3.3] }f"’f Claisen: y = O
|\7, S aza-Claisen: y = NR
thia-Claisen: y =S

Figure 1.21: réarrangement sigmatropique [3,3].
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1.7.4.2.1.le réarrangement de Cope :

Le réarrangement thermique [3,3] -sigmatropique des 1,5-dienes est appelé le
réarrangement de Cope. Les réarrangements de la face sont des réactions réversibles et comme
il n'y a aucun changement dans le nombre ou dans les types de liaisons, a une premiere
approximation I'énergie totale des liaisons n’est inchangé. La réaction est sous contrdle
thermodynamique et établit un équilibre entre les deux 1,5-diénes. La position de la finale

I'équilibre est réagi par la stabilité relative de la matiére de départ et du produit [08].

X [3+3] =
J.C S

Figure 1.22: réarrangement de cope.

1.7.4.2.2.1e réarrangement de Claisen :

D'aprés la régle de sélection pour les réactions sigmatropiques, le réarrangement de
Claisen tombe sous la classification du réarrangement sigmatropique [3,3]. 1l est considéré

comme étant une réaction péricyclique concertée [09].

Le réarrangement de Claisen a été observé pour la premiere fois en 1912 par L. Claisen.
Ce type de processus sigmatropique [3,3] passe par un état de transition cyclique dans lequel
une liaison éther est cassée pour former une liaison carbone-carbone et une fonction carbonylée
[10].

i 3.3] 07
= X

Figure 1.23: réarrangement de claisen.

Le réarrangement de Claisen suit les regles orbitalaires de Woodward et Hoffmann [11].
La stéréosélectivité et la nature suprafaciale de ce réarrangement en font un des outils
synthétiques les plus puissants pour I'élaboration de liaisons carbone-carbone impliquant la

formation et le contréle de centres stéréogéniques [12].
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11.1. Introduction :

Avec I’arrivée de méthodes théoriques de calcul de plus en plus sophistiquées et les
ressources de computation plus accessibles, la chimie informatique est maintenant devenue un

outil de plus en plus utile a la fois pour I'industrie et le milieu académique [01].

La mod¢lisation moléculaire implique I'utilisation des méthodes de calcul théoriques
permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la configuration
des atomes d’une molécule et d’évaluer ses propriétés physico-chimiques.la modélisation
moléculaire associée a une représentation infographique des stéréochimies permet
d’interpréter des phénomenes physico-chimiques, de suggeérer des nouvelles expérience et
d’analyse ainsi des résultats d’une fagon plus critique que les expériences classiquement
utilisées, mais ces deux approches purement théoriques ou expérimentales sont

complémentaires.

Le comportement des molécules peut étre simulé de fagon statistique ou dynamique.
Cette simulation inclut notamment la flexibilité des molécules en solution, les mécanismes
réactionnels et interactions mises en jeu dans la catalyse enzymatique, la reconnaissance ou la
complexation, la prédiction de propriétés et de fonctionnalités se font a partir d’analogies de

structure.

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

peuvent étre rangees en trois catégories [02]:

» les méthodes quantiques.
» La mécanique moléculaire.

» Ladynamique moléculaire.

11.2. les méthodes de la modélisation moléculaire :

La modélisation moléculaire peut ainsi permettre de décrire le comportement
électronique des atomes et des molécules pour expliquer leurs réactivites, 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
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reposent entre autres sur deux approches différentes pour évaluer cette énergie d’interaction
[03] 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 [04].

1.2.1 .Méthodes quantiques :

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 corpusculaire, explicitée dans les travaux de Broglie
(1923) conduit a la mécanique ondulatoire.

Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel a la distribution des électrons
répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul souvent élevés qui
limitent leur usage a des petites molécules ou nécessitent le recours a de nombreuses
approximations. Elles sont particulierement adaptées au calcul des charges et des potentiels
électrostatiques, a I’approche des mécanismes réactionnels ou a la polarisabilité. L’objectif de
la mécanique quantique est principalement de déterminer I’énergie et la distribution
électronique [05].

La chimie quantique définit la structure moléculaire comme un noyau autour duquel
gravitent des électrons, qui sont décrit par leur probabilité de présence en un point et
représentes par des orbitales [06]. Les équations de la chimie quantique sont basées sur la
résolution de 1’équation de SCHRODINGER qui s’écrit pour les états stationnaires:

‘HY=EY (01)
Ou:
¥ : Fonction d’onde de la molécule.

H : Hamiltonien total d’une molécule comportant N noyaux et n électrons. Il est
défini par la somme de cing termes (cinétique des électrons, cinétique des noyaux, répulsion
entre électrons, répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons -noyaux).

E: Energie totale d’une molécule.

- Larésolution exacte de cette équation n’est possible que pour I’atome d’hydrogene et
les systemes mono-électriques. Pour les systemes poly électriques, on fait appel aux

méthodes d’approximation, pour la résolution approchée de 1’équation de SCHRODINGER
[07].
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11.2.1.1.L approximation de Born-Oppenheimer :

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de
I’équation (1) en séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde
. Cette approximation est basee sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus
rapidement gque les noyaux, ceci étant di a la masse beaucoup plus faible des électrons
(environ 1836 fois moindre de celle du proton). Par conséquent, les électrons réagissent quasi
instantanément a une modification de la position des noyaux [08].

11.2.1.2. Method ab-initio (Hartree- Fock- Roothann):

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales
sont calculées rigoureusement et il n’y a pas d’approximations a faire sauf celle de Born
Oppenheimer et I’approximation CLOA.

Dans les méthodes ab-initio, toutes les particules (noyaux et électrons) sont traitées
explicitement. On n’utilise aucun paramétre empirique dans le calcul de 1’énergie.
L’Hamiltonien d’un systéme a n électrons et N noyaux est donné par :
Htot=TE + TN + VEN + VEE + VNN (02)

Avec:

TE : ’énergie cinétique des n électrons.

TN : I’énergie cinétique des N noyaux.

VEN : I’énergie d’attraction électrons- noyaux.

VEE : I’énergie de répulsion électron- électron.

VNN : I’énergie de répulsion noyau- noyau.

- D’aprés I’approximation de Born Oppenheimer qui suppose que les noyaux sont fixes,
I’énergie cinétique des noyaux s’annule et 1’énergie de répulsion entre noyaux se
ramené a une constante.

H tot=TE + VEN + VEE + VNN
H tot = H électronique + H nucléaire (03)
Avec :
H électronique = TE + TEN + VEE (04)
H nucléaire = VNN

- Etd’apres le théoreme des électrons indépendants 1’énergie totale sera égale a:

E tot = E électronique + E nucléaire (05)

- Le probleme résidé dans le calcul de I’énergie électronique et 1’équation a résoudre est
de la forme [09] :
H élec V¥ élec = E élec ¥ élec (06)
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11.2.1.3.Types de bases :

Quelque soit la méthode, on a besoin de base pour résoudre les équations. Le choix de
la base d’orbitales est aussi un critére trés important pour des données [10].
Il existe bon nombre de bases de gaussiens possibles. Les plus communément utilisée une
bonne estimation s sont celles qui ont été développées par Pople et collaborateurs.

La plus simple est la base STO-3G, aussi appelée « base minimale ». Le sigle « 3G »
signifie que les orbitales de type Slater (STO) sont représentées par trois fonctions
gaussiennes. Le niveau suivant développé par Pople comprend les bases split-valence telles
que 3-21G, 4-31G et 6-31G, ou le premier chiffre représente le nombre de gaussiennes
utilisées pour représenter les orbitales de cceur. Les orbitales de valence y sont représentées
par deux fonctions qui sont composées du nombre de gaussiennes indiqué dans la seconde
partie de la dénomination de la base. Ainsi la base 6-31G du carbone, par exemple, utilisera
six gaussiennes pour représenter l'orbitale 1s, trois gaussiennes pour l'orbitale 2s et 1
gaussienne pour représenter les orbitales 2p.

Pour une plus grande flexibilité on peut encore rajouter des fonctions de polarisation. La
dénomination la plus ancienne est I'ajout d'un astérisque sur la base en question (par exemple
6-31G™*), et dans une désignation plus récente, le caractere de la fonction ajoutée est
explicitement donné : 6-31G(d). La base 6-31G* ou 6-31G(d) signifie ainsi qu'un jeu de
fonctions d a été ajouté a tous les atomes (sauf H) dans la molécule, alors que 6-31G** ou 6-
31G (p,d) signifie qu'un jeu de fonctions p a été ajouté aux hydrogenes et que des fonctions d

ont été ajoutées aux autres atomes[11].

11.2.1.4. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT):

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

[12]. 1ls ont réussi a démontrer que :

e Pour un potentiel externe donné Vext, un systéme a particules interactives possédera
une seule et unique densité electronique.

e Une fonctionnelle universelle de I'énergie peut étre définie en terme de densité.
L'énergie exacte d'un systéeme correspond au minimum global de la fonctionnelle de
densité [13].
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En 1965, Kohn et Sham développent les équations auto-cohérentes pour décrire I'énergie d'un

systeme en fonction de sa densité, en présence d'un potentiel externe [14].
E[p()I=TIp(m)I+[ p (r) v(r)dr+Vee[p(r)+Exc[p(r)] (07)

Dans laguelle le terme T[p(r)] represente I'énergie cinétique d'un systéme de particules sans
interaction et possédant la méme densité que le systéme réel. Les deux termes suivants
décrivent respectivement I'énergie d'attraction électron-noyau et le terme répulsif bi-
électronique électron-électron. Le dernier terme, EXC, est défini comme I'énergie d'échange
corrélation.
Il caractérise les contributions d'échange et de corrélation (directement pris en compte en
DFT, contrairement aux méthodes HF). Malheureusement, ce dernier terme est inconnu, et il
convient de I'approximer afin de pouvoir résoudre I'équation de Kohn-Sham [13].

Différents types de fonctionnelles ont été développés afin de représenter au mieux les

contributions d'échange et de corrélation. Nous pouvons citer :

» Les fonctionnelles LDA (Local density approximation).

Les fonctionnelles GGA (Generalized gradient approximation).

>
> Les fonctionnelles méta-GGA.
>

Les fonctionnelles hybrides méta-GGA.

11.2.1.5.méthodes semi-empiriques :

Une méthode semi-empirique est une méthode dans laquelle une partie des
calculs nécessaires aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des parameétres ajustés sur des
valeurs expérimentales (1’Hamiltonien est toujours parameétrée par comparaison avec des
références). En générale toutes ces méthodes sont 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 inclus dans le coeur nucléaire.

» CNDO/2 : (Compléte Neglect of Differential Overlep/version 2) 1ere 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) propose par Pople Beveridge
et Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états Singlets et les états

triplets d’un systéme en conservant les intégrales d’échange.
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» MINDO/3: Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975. La paramétrisation est
effectuée en se référant aux résultats expérimentaux et non pas aux résultats ab-initio,
de plus I’algorithme d’optimisation utilise est trés efficace (Davidon- Fletcher-
Powel).

Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systémes instaurés et sous-estime
celle des molécules contenant des atomes voisins ayant des paires libres.

» MNDO: (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposee par Dewar et Thiel en
1977. Méthodes basée sur I’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 conjugués.

» AM 1 : (Austrin Model 1) Proposée par Dewar en 1985. IL a tenté de corriger les
défauts de MNDO.

» PM 3 : (Parametric Method 3) Proposee par Stewart en 1989. Présente beaucoup de
points en commun avec AM1, D’ailleurs il existe toujours un débat concernant les
mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles.

» SAM 1 : (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposée par Dewar en

1993. Elle inclut la corrélation électronique [15].

11.2.2.La dynamique moléculaire :

Elle permet de simuler I'évolution des systémes dans le temps. La dynamique
moléculaire a pour but de simuler le mouvement des atomes au cours du temps, a partir de
I'énergie potentielle calculée par la mécanique moléculaire, Et de regarder comment se

comporte la molécule pour une température donnée [16].

11.2.3.La mécanique moléculaire :

La MM est apparu en 1930, mais s’est développée a partir des années soixante,
quand les ordinateurs furent plus accessibles et plus performants. La MM est basé sur
I’approximation de Born- Oppenheimer selon laquelle les électrons sont beaucoup plus
rapides que les noyaux [17].

La mécanique moléculaire est une méthode non quantique, mais elle a un intérét pour les
grands systemes, comme dans le cas des systémes biologiques qu’on ne peut aborder avec les
méthodes quantiques. Dans ces méthodes, on associe une fonction énergie potentielle a

chaque degré de liberté de la molécule: élongation des liaisons, variation des angles de
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valence, des diedres (rotation autour d’une liaison). Ces fonctions sont empiriques.
L’optimisation de tous les parametres par minimisation de 1’énergie fournit la géométrie
d’équilibre des divers conformeres et leurs énergies relatives. Pour les molécules possédant
un grand nombre de conformeéres, il existe des procédures automatiques de recherche des
minimums locaux d’énergie [18].

La mécanique moléculaire ressemble aux modéles de type « tiges et boules ». Un
calcul MM aboutit a une disposition des noyaux telle que la somme de toutes les contributions
énergétiques est minimisées ; ses résultats concernant surtout la géométrie et 1’énergie du
systeme. L’idée directrice de cette méthode est d’établir, par le choix des fonctions
énergétiques et des parameétres qu’elles contiennent, un modéle mathématique, le < CHAMP
DE FORCE >, qui représente aussi bien que possible les variations de 1’énergie potentielle
avec la géométrie moléculaire [19].

La mécanique moléculaire a pour but de calculer 1’énergie potentielle d’une molécule

(ou d’un systeme de molécules) en fonction des coordonnées des atomes :

E Total— E:stretch_l- Ebend + Eztors + EVarQ der waals + Ejletro (08)

Y

E liés Enon— liés

L’énergie stérique peut étre divisée en deux groupes :

- Interaction entre atomes liés par deux ou trois liaisons chimiques (énergie de

stretching, bending, torsion et torsions impropres, termes croisés).

- Interaction entre atomes non liés (ou separés de plus de trois liaisons

chimiques) (énergie électrostatique, de liaisons hydrogénes, de van der Waals).

11.2.3.1. Energie d’interaction entre atomes liés

Les potentiels utilisés sont du méme type que ceux utilisés en analyse
vibrationnelle. La déformation du squelette est décrite par 1’élongation des liaisons et
distorsion des angles de valence. Ces déformations des liaisons et des angles sont représentées
par un oscillateur harmonique avec une sommation sur toutes les liaisons covalentes ou sur

tous les angles entre atomes liés par liaisons "covalentes™ [20].
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11.2.3.1.1.Elongation des liaisons :( stretching) :

L’¢longation des liaisons, Estretch est un terme destiné a réguler la distance entre
deux atomes liés de fagon covalente. A l'origine, cette contribution a été exprimée sous forme
d'un potentiel de Morse ou, de maniere a simplifier les calculs, par un potentiel harmonique
(en x2) issu de la loi de Hooke qui décrit I'énergie associée a la déformation d'un ressort. Par
analogie, les champs de force sont souvent comparés a des modeles assimilant les atomes a

des boules reliées entre elles par des ressorts [21].

Estretch= % kr(r —ry)? (09)

kr : constante de force de la liaison.
r : longueur de liaison.

10 : longueur de la liaison a I’équilibre.

strech

Ke

o @ ru r

Figure I11.1: Elongation des liaisons.

11.2.3.1.2. déformation des angles de valences: (bending)

La déformation des angles de valence, Ebend, est fréqguemment représentée par une

expression similaire a celle de I'¢longation de liaison et comporte souvent un terme en 62.

Ebend = % k 0(0 — 0,)2 (10)

ke : constante de force de déformation d’angle de valence.
0 : Angle de valence.

0o : angle de valence a I’équilibre.
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bend

2 3 & ¢

Figure 11.2:déformation des angles de valences.

11.2.3.13.Energie de torsion :
La variation des angles diedres (angles de torsion), E torsion, impose I'utilisation d'un

terme périodique. La torsion correspond a la rotation autour d’une liaison simple. L’énergie
potentielle s’exprime en fonction de 1’angle de rotation (angle diedre).
Le terme énergétique représentant la déformation des angles diedres est représenté par

une fonction développée en série de Fourier et il est calculé par la formule [22] :

1%,
ED = 5 2Ai,Nn [1+cos(n® — w)] (11)

Ai,n : constante de force.
n : périodicité de Ai,n.
n &: angle de torsion.

w : Angle de phase.

11.2.3.2. Energie d’interaction entre atomes non lies:

Les deux derniers termes traduisent les interactions entre atomes non lies de
maniere covalente, seuls les atomes séparés de plus de trois liaisons sont considérés comme
pouvant avoir des interactions non liées. Ce choix se justifie par le fait que les interactions,
entre atomes séparés par une, deux ou trois liaisons, sont suffisamment bien décrites par les
termes de déformation des longueurs de liaisons et d’angles formes par deux liaisons

covalentes.

11.2.3.2.1. Interaction de Van der Waals:

Le quatriéme terme de la fonction d’énergie est le potentiel de Lennard-Jones qui
traduit les interactions de van der Waals. Il est constitue d’un terme répulsif en rij -12

représentant le principe d’exclusion de Pauli et la répulsion internucléaire a courte distance.
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Il contient également un terme attractif en rij -6 représentant les interactions d’origine dipolaire
dues aux fluctuations des nuages électroniques de chacun des atomes (forces de London) [23].
La distribution asymétrique des électrons dans les orbitaux induits de dip6les instantanés.

Ces dipdles oscillent et produisent une force attractive : la force de dispersion de London.
A trés courte distance, la répulsion entre les deux nuages électroniques est trés forte.
.. <. Aij . Bij
Ey=)13)-—+
J Z Z] réij ri2jj
rij : La distance entre les deux atomes.
Alj et Bij constantes de Van Der Waals.

(12)

Il s'agit d'une double somme sur tous les atomes chargés mais ne considérant que les
paires d'atomes non-liés par des liens covalents (on exclue les pairs prises en considération
pour les liens covalents, les angles entre les liens et les angles de torsions).

Chaque atome possede un rayon de Van der Waals caractéristique.

La distance de contact ou distance optimale entre deux atomes, c'est-a-dire la distance pour
laquelle I'énergie de van der Waals est minimum, correspond a la somme de leurs rayons de
van der Waals.

Exemple: Ci2. La distance entre les deux CI d'une méme molécule : 1.98 A (rayon covalent
0.99 A), distance optimal entre deux CI de deux molécules différentes : 3.60 A, soit un rayon
de van der Waals de 1.80 A [24].

ll.9813x

T

3604

Figure 11.3: Interaction de Van der Waals.

11.2.3.2.2.Interactions électrostatiques:

Enfin le cinquieme terme est le potentiel coulombien qui traduit les interactions
électrostatiques entre les différentes paires d’atomes [23].
Il s'agit des interactions entre deux atomes portant chacun une charge.

L'énergie de cette interaction est décrite par la loi de Coulomb:
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Eelec= Y qi qj/ Drij (13)

gi, gj : sont les charges portées par les atomes,

rij : la distance entre les deux atomes et

D : le constant diélectrique du milieu.

Cette constante diélectrique est une propriété macroscopigue du milieu environnant les
charges; son évaluation n'est pas aisée. Elle prend les valeurs 1.0 et 78,8 dans le vide et dans
I’eau respectivement, alors que des valeurs de D entre 4,0 et 7,0 sont employées pour simuler

un environnement de protéine [24].

11.2.3.2.3.Energie de liaison hydrogéne :

Les liaisons hydrogene sont le résultat des interactions électrostatiques (70%) et de
van der Waals (30%) entre un atome ¢lectronégatif (généralement un atome d’oxygene ou
d’azote) portant un doublet d’électron libre et un atome d’hydrogéne porté par un atome
électronégatif. Les deux atomes sont distants d’environ 3 A. L’énergie des liaisons hydrogéne
est de ’ordre de 3 kcal.mol-1. Les glucides polaires peuvent ainsi former des liaisons
hydrogene entre eux ou avec des molécules d’eau. Ils se dissolvent donc facilement dans I’eau
- ils sont hydrophiles [25].

Les phénomeénes de répulsion et de délocalisation électronique interviennent. Plusieurs
types de fonctions d'énergie potentielle ont été développés pour tenir compte de la directivité de
la liaison hydrogene. Actuellement, les fonctions les plus utilisées permettant d'exprimer ces
interactions dans des systémes moléculaires importants sont souvent simplifiées:

La fonction EH = A/riji2 - B/rij
La fonction EH = A'rij12 - BYrij°

Les coefficients A, B, A', B' sont spécifiques des liaisons hydrogene [26].

11.2.3.3.Champ de force:

Compte tenu de la taille des systémes étudies en biologie, I'utilisation de la
mécanique quantique n'est pas possible .Les macromolécules sont représentes 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 modéle mathématique représentant I'énergie potentielle d'une
molécule en mécanique moléculaire.

Le champ de force exprime réellement la moyenne les interactions électroniques

entre les atomes. Il permet d’accéder a I’hypersurface énergétique d’une molécule en
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établissant un lien entre les déformations structurales du systeme et son énergie potentielle. Il
désigne a la fois 1’équation mathématique (fonction d’énergie potentielle) et les parametres
qui la composent [27]. La fonction d’énergie potentielle définit une énergie empirique,
I’énergie totale étant décomposee 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 [28-29].

11.2.3.3.1.Quelques champs de force :

Différents champs de force utilisent le méme type de termes énergétiques mais
paramétrés de maniéres différentes. Les champs de forces en MM peuvent étre groupés en
trois classes principales [30]:

-Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques.
- Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique, quadratique..).

- Champs de force suggérés par Allinger et col [31] ne considérant pas que les termes de la

mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques comme 1’électronégativité.

e MM2/MM3/MM4 : MM2 est le premier champ de force développé par Allinger et
col. [32-33-34]. Il a été concu au début pour les molécules simples (alcanes, alcénes,
alcynes non conjugués, amines...), mais ses versions améliorées MM3 (1989) [35] et
MM4 (1996) [36] lui permet de traiter des molécules organiques de plus en plus
complexes.

e AMBER: (Assisted Model Building with Energy Refinement) Développé par Kollman
et col. [37]. Il est a I’origine congu pour les protéines et les acides nucléiques.

e OPLS: (Optimised potentials for Liquid Simulation): développé par W. L Jorgensen
et J. Tirado Rives [38], il est congu pour I’optimisation du potentiel et la description
des propriétés de solvatation.

e GROMOS: (Groningen molecular Simulation Program Package) [37]: congu pour les
biomolécules en milieu aqueux en vue de 1’étude des interactions entre les molécules
d’eau et les groupements polaires des protéines.

e CHARM (Bio+): développé par Karplus et col [39], pour les biomolécules. Son
concept est semblable a celui d’AMBER et il est paramétré pour les acides aminés et

les protéines.
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o SPASIBA: (Spectroscopic Potentiel Algorithm for Simulating Biomolecular
conformational Adaptability): élaboré par Gérard Vergoten et al (1995). Il combine le
champ de force spectroscopique modifié de Urey-Bradly-Shimanouchi [40] et le
champ de force AMBER. Il permet de trouver les structures, les énergies de
conformation et les fréquences vibrationnelle au minimum énergétique d’une molécule
[41].

e EMO (Energy Of MOlecule): développé par B. Blaive, il est basé sur le champ de
force MMZ2. 1l est articulé autour de trois menus:

+ Menu 1: entrée de la molécule a ‘aide du clavier.

4 Menu 2: manipulation géométrique sur la molécule.

+ Menu 3: minimisation de 1’énergie par mécanique moléculaire.

11.2.3.4.Minimisation d'énergie:
La fonction d'énergie totale présente de nombreux minima et maxima. Il n'existe
pas de méthode mathématique générale qui permette de trouver le minimum global (c'est-a-
dire le plus bas) de cette fonction. On emploie donc des méthodes d'analyse numérique qui

permettent de trouver des minima locaux [09].

Minima locaux

2
[
§ \
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-
0
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Minimum global

»
conformation

Figure 11.4: Courbe de minimisation d’énergie.
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11.3.Méthodes La Relation Quantitative Structure et Activité
(QSAR):

La relation quantitative structure et activité (QSAR) est un outil permet d’expliquer
I’interaction des composés chimiques avec les sujets actuels. Le principe des méthodes QSAR
consiste comme leurs noms 1’indiquent a mettre en place une relation mathématique a I’aide
de méthodes d’analyse de données, reliant des propriétés moléculaires microscopiques
appelées descripteurs, a un effet expérimental (activité biologique, toxicité, affinité pour un
récepteur). Pour une série des composes Chimiques similaires biologiquement actives a I’aide

des méthodes d’analyse données [42].

Le point de départ de telles méthodes se construit sur la définition des descripteurs
moléculaires empiriques ou théoriques. Ces derniéeres prennent en compte des informations
sur la structure et les caractéristiques physico-chimiques des molécules, Le choix de la base
de données expérimentale de référence est décisif dans une étude QSAR. Elle doit étre
composée de données expérimentales fiables obtenues en suivant un protocole expérimental
unique [43]. ’association des variations de 1’activité aux parameétre structuraux permet
d’obtenir un systéme d’équation qui donne pour une série chimique donnée et pour une
activité définie une équation de corrélation [44] I’intérét essentielle de cette équation est
quelle doit permettre de déterminer la valeur des parametre qui correspondant a une activité

maximale et ainsi de prédire ’activité des molécules qui n’ont pas encore été synthétisé [45].
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Chapitre 111 : étude théorique par modélisation moléculaire de la migration
sigmatropique de I’hydrogéne dans la formation de tautomeéres de cytosine
et cytidine

I11.1. Introduction :

Les rayonnements UV interagit avec la matiére biologique, il s'ensuit une vaste
gamme de processus primaires qui peuvent aboutir & des modifications irréversibles du
patrimoine génétique de I’échantillon biologique irradié. L’altération de I’ADN est 1’une des
conséquences possibles. Cependant entre 1’interaction proprement dite du rayonnement avec
I’ADN et I’apparition des effets biologiques, parce que La lumiére UV est absorbée par les
bases d’acide nucléique, et 1’énergie influx peut induire des changements chimiques [01].
Lorsque la nature de la base est modifiée par une réaction chimique, photochimique ou
thermique, sa taille et sa capacité de liaison hydrogene sont modifiées [02,03]. Parmi les
principales conséquences sont 1’induction des cancers de la peau et du vieillissement cutané,

ainsi que des dommages oculaires [04].

Les rayons UV et ionisants endommagent le duplex d'ADN a le niveau moléculaire et
a son tour, il modifie les cellules vivantes, en raison de la dimérisation du cycle pyrimidine
dans polynucléotides, qui sont impliqués dans la perte ou altération de I'activité biologique
[05]. La Migration photochimique et thermique [1,3] de I'nydrogéne sigmatropique dans la
formation de tautomeres de cytosine et la cytidine jouent un grand réle dans I'évolution
caractére réducteur d'un animal ou d'une plante a produire de nouvelles protéines, et enzymes
[06]. These tautomeére formes sont importants pour déterminer la nature des liaisons de

I'nydrogene dans les acides nucléique [07].

La modélisation moléculaire ou la chimie computationnelle est I'une des meilleures
méthodes pour calculer les caractéristiques des matériaux lorsque les donnees expérimentales
ne sont pas disponibles. L'idée principale de la chimie computationnelle est d'étudier les
matériaux a I'échelle atomique et moléculaire. Par conséquent, les données macroscopiques
sont obtenues en manipulant des parametres a I'echelle atomique, tels que la longueur de
liaison, les angles de liaison, etc. La chimie computationnelle comprend différentes approches
telles que les méthodes ab initio ou la mécanique quantique, les méthodes semi empiriques et
empiriques ou la mécanique moléculaire. Un objectif principal d'une étude est d'utiliser le
calcul le plus rapide avec le moins de puissance informatique pour obtenir le résultat le plus

précis [08].

——
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111.2.Méthode de calcul :

Le but de notre étude est I’application de différentes méthodes de la modélisation
moléculaire pour déterminer des propriétés physiques ou chimiques de molécules cytosine et
cytidine.et aussi utilisé Le MEPS car il est un outil trés pratique dans I'exploration de
corrélation entre la structure moléculaire et la relation de propriété physico-chimique des

molécules [09].

Ce travail a été effectué¢ au sein de 1’équipe de chimie informatique et pharmaceutique

du laboratoire de la chimie moléculaire et environnement (LMCE) a ’université de Biskra.

Les premiers calculs ont été optimisés en utilisant un logiciel HyperChem 8.03 [10].
La géométrie de cytosine et cytidine; ont d'abord été entiérement optimisées par la mécanique
moléculaire, avec le champ de force MM + (rms = 0.001 Kcal / A). Dans I'étape suivante, une
étude parallele a été faite en utilisant le logiciel gaussien 09 [11], avec les fonctions de base
utilisées HF/6-311++G(d, p) et B3LYP/6-311++G(d, p).

L’analyse conformationnelle des tautomeres étudiés a été effectuée par la mécanique
moléculaire et la dynamique moléculaire avec les options suivantes : (1000°K, in vacuo, le
pas: 0.001ps, le temps de la relaxation: 0.1ps). Ces calculs ont été effectués par logiciel
HyperChem 8.03.

Touts les calcules sont effectués dans une Station (HP Micro-processeur Intel®
Xeon® CPU X3430, 4 Go de RAM). Et dans un PC (Acer Micro-processeur Intel® Core™ 2
Quad CPU Q8300 4Go de RAM).

I11.3. Résultats et discussion

111.3.1. la Structure geométrique et électronique de cytosine et cytidine :
La structure géométrique et électronique de la cytosine et de la cytidine impliquant la
migration d'hydrogene sigmatropique [1,3] dans le la formation de tautomeéres a été
entierement optimisée et calculée par des méthodes de calcul théorique suivantes :
« MM+ : mécanique moléculaire (logiciel HyperChem 7.0).
« PM3 : méthode semi empirique (logiciel HyperChem 7.0).
* DFT/B3LYP : la théorie de densité fonctionnelle (la base : 6-311G (d,p)) (logiciel

Gaussian09)

——
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* Ab initio/HF : méthode de la mécanique quantique (la base : 6-311G (d,p)) (logiciel
GaussianQ9) .

Dans ce cas, nous avons étudié les parametres suivantes : Les chaleurs de formation (AHf), le
moment dipolaire (), les énergies des orbitales frontalieres (EHOMO et ELUMO), et les
charges nettes sur les atomes typiques des tautomeres (a a f) et (1-3) a-b la figure (111.2 —
111.4). Nous avons présenté le squelette pour illustrer la numérotation utilisée dans ce travail

pour les atomes de la molécule cytosine et cytidine dans la Figure I111.1.

CYTOSINE

CYTIDINE.

Figure I11.1 : les Structures de la cytosine et cytidine (Gaussian 09).
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111.3.2. la migration sigmatropique [1,3/ d’hydrogéne dans la molécule
cytosine :

Reéarrangement sigmatropique photochimique ou thermique [1,3] dans lequel un

atome d'hydrogéne migre avec sa liaison ¢ dans un cadre de liaison a fonctionne vers un

nouveau site de deux manieres: c'est-a-dire que I'nydrogéne se déplace le long de la face

supérieure ou inférieure de le systtme z ou a travers le systeme z de haut en bas ou vice

Versa.
NH
H NH 2 NH2
AN NZ
%]\ ] «——> ] «—» N
o) N O N O
| | N
H H H
d a c
NH
H NH H NH,
N N N
)|\ | N | N
Ho” N /k\ /\ -
| N
H HO O
f e b

Figure 111.2 : la migration sigma-tropique [1,3] d’hydrogéne de cytosine (a-f).

La premiére est appelée migration suprafaciale et plus tard antarafaciale
respectivement. Cependant, dans une réaction photochimique, la promotion d'un électron de
HOMO a LUMO, la voie suprafaciale est autorisée dans le cas des tautomeres a, b, d et e.
Mais des réarrangements sigmatropes thermiques antarafaciaux [1,3] sont autorisés dans le
cas des tautomeéres c et f. Ainsi, cet état de transition serait extrémement tendu lorsque la
migration thermique [ 1,3] sigmatropique aurait pu avoir lieu antarafaciale.

La migration [1, 3] de I'hydrogene sigmatropes dans les tautomeres a, b et e est facilement
convertie en tautomere c, en raison d'un cycle aromatique.
Les charges nettes de Os sont davantage dans le cas de a, b et d, puis le déplacement du

proton est plus susceptible de former des tautomeres.

——
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111.3.3. Etude des propriétés structurales et électroniques de cytosine :

Tableau I11.1 : Comparaison entre les énergies totales calculées par les méthodes ab
initio/HF et DFT/B3LYP de cytosine :

Parametres Ab initio/HF DFT (B3LYP)
3-21G (d,p) 6-31G (d,p) 3-21G (d,p) 6-31G (d,p)
-10678.7724 -10623.7711 -10743.2279 -10686.3409
-10678.4253 -10623.4618 -10742.0709 -10686.8193

Energy Tot

(ev) -10678.5977 -10623.6066 -10742.9273 -10686.8312

-10678.7404 -10623.7541 -10743.1456 -10687.0410
-10677.9464 -10622.9810 -10742.3371 -10686.2574
-10676.8799 -10621.9517 -10741.3825 -10685.3264

L'efficacité des méthodes théoriques utilisées dans les calculs peuvent étre évaluée
par comparaison des résultats obtenus concernant la géométrie optimisée de la migration
sigmatropique [1,3]de liaison de hydrogene de la molécule de cytosine entre la méthode
ab initio de type Hartree-Fock (HF) et la théorie de la fonctionnelle de la densité de la
fonctionnelle B3LYP avec différentes bases 3-21G (d,p), 6-31G (d,p), donc nous avons trouvé
que les meilleures valeurs ont été obtenus par la méthode DFT (B3LYP -base: 6-31G
(d,p)).parce que la geometrie la plus stable de la molécule correspond a I'énergie minimale

obtenue par exemple: - 10623.7711 ev < - 10686.3409 ev.
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Tableau 111.2 : Résultats de calcul des parametres énergétique et le moment dipolaire de la
cytosine DFT/B3LYP (6-311G(d,p).

Propriétes a b C d e f

E TOTAL (ev) -10686.3409 | -10686.8193 | -10686.8312 | -10687.0410 | -10686.2574 | -10685.3264

moment 6.1697 8.2671 3.4231 4.4843 1.4694 8.1177

dipolaire (n

(Debey)

AE

(HOMO/LUMO) | 0.19703 0.18645 0.21545 0.20055 0.18429 0.19579

E (HOMO) (ev) -0.21377 -0.20804 | -0.22372 | -0.22377 | -0.20820 -0.20747

E (LUMO) (ev) |-0.01674 [-0.02159 |-0.00827 |-0.02322 |-0.02391 | -0.01168

charge atomique
C1 0.668178 | 0.738728 | 0.608419 | 0.576391 | 0.556424 | 0.461526
C3 0.796369 | 0.782057 | 0.733664 | 0.907999 | 0.878167 | 0.845663
C5 0.173566 | 0.097340 | 0.072849 | 0.142457 | 0.038844 |0.111954
C6 -0.272282 | -0.297516 | -0.257408 |-0.285717 |-0.257569 | -0.263595
N2 -0.660644 | -0.807090 | -0.616170 |-0.799204 |-0.777619 |-0.571891
N4 -0.779969 | -0.574073 | -0.589134 | -0.777983 | -0.612692 | -0.772660
N7 -0.795057 | -0.800038 | -0.790713 | -0.626037 | -0.644664 | -0.583615
08 -0.501174 |-0.499745 |-0.557008 |-0.500423 |-0.567043 |-0.541386

Interprétation :

e Selon les données de tableau, 1’énergie totales de chaque tautomeres sont classées du

plus petit au plus grand : d > ¢ >b > a > ¢ > f, donc la molécule d est la plus stable

géométriquement car son énergie est estimée a -10687.0410 ev (I’énergie la plus bas).
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e Lesvaleurs du moment dipolaire sont classées dans l'ordre suivant:
b>f>a>d>c>e. Ouplus le moment dipolaire de chaque tautomeére est élevé,
plus les liaisons polarisables, on peut noter que la molécule b (u= 8.2671Debye) est la
plus polaire donc elle possede plus des liaisons polarisée a cause de la géométrie de
la molécule.

e Selon les charges de Mulliken, on peut voir que les atomes N2, N4, N7, Os, Cs ont des
charges négatives (tous les molécules a-f) ce qui conduit a une substitution
électrophile, alors que les atomes C1, Cs, Cs ont des charges positives qui conduisent
vers un site préférentiel pour une attaque nucléophile.

e D’apres Fukui, lorsqu’on étudie une réaction chimique a contrdle frontalier, seules
deux orbitales moléculaires présentent un réel intérét: la plus haute occupée (HOMO)
et la plus basse vacante (LUMO).

L’HOMO et LUMO sont des paramétres tres importants pour la réaction chimique.
L’HOMO est l'orbitale qui agit principalement comme un donneur d'électrons et le LUMO est
I'orbitale qui agit en grande partie comme accepteur d'électrons. L'énergies HOMO et LUMO
calculée par la méthode B3LYP/6-31G(d,p) est présentée ci-dessous. Alors que I'énergie de
I'HOMO est directement liée au potentiel d'ionisation, I'énergie LUMO est directement liée a
I'affinité électronique. La différence d'énergie entre les orbitales HOMO et LUMO est appelée

gap énergétiques qui est une stabilité importante pour les structures [12].

Quand I’écart énergétique HOMO-LUMO est élevé, 1’écoulement des €lectrons a 1'état
d'énergie plus élevée est difficile, ce qui rend la molécule dur et moins réactif. D'autre part, le
gap énergétigue HOMO-LUMO plus faible, a pour conséquence un écoulement facile des
électrons, ce qui rend la molécule molle, ceci gouverné par le principe de la théorie des

orbitales moléculaires frontieres (FMO).

Dans ce cadre, la composé C présente un gap énergétigue HOMO- LUMO plus élevé
(0.21545), et le composé E présente un faible gap énergétique HOMO-LUMO (0.18429) qui

prévu pour étre plus réactif chimiquement.

La présence de ces groupes (donneur) dans la structure de cytosine présente a un effet
sur I'énergie des orbitales frontiéres. Nous notons que 1’effet d’électro- donneur (Os) est
augmenté 1’énergie de la HOMO et celle de la LUMO et les groupes electro-attracteurs dans
la structure (carbone Cs) provoque la diminution des énergies des orbitales HOMO et LUMO.

——
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Figure 111.3 : Représentation des orbitales frontieres HOMO et LUMO de cytosine pour la
molécule ¢ par la méthode DFT/B3LYP (6-311G(d,p).

J

\.

LUMO HOMO

Tableau 111.3 : les résultats calculés pour la chaleur de formation (AHf) par la méthode PM3.

Propriétés AH# (kcal/mol)
a -13.9862860
b -11.5199718
C -16.2742298
d -10.8817204
e -04.0279823
f -10.3422012
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La valeur de la chaleur de formation (AHr) est diminuée de I'ordre de:
c>a>b>d>f>e.Plus la chaleur de formation (AHf) de chaque tautomére est petite, plus
la molécule est stable. Donc les données indiquent que la stabilité des tautomeéres suit I'ordre:

e>f>d>b>a>cC.

On peut calculer la chaleur de formation (AHf ©) expérimentalement a partir 1’équation
suivant :

AHOf: Etot + E(I)

E(l): énergie de liaison donnée par la somme d'incréments ax associés a chaque type de
liaison, ce qui est équivalent a chaque type de groupe (CH3, CH,, CH,..).
Les incréments sont déterminés par comparaison entre les AH°: expérimentales et les E(tot)

calculées des molécules ayant servi a élaborer le champ de force [13].

E(I) =a chs. NcHs + @ chz2. NcHz + @ cHe NeH + e

nCHj3 : nombre de groupes CHs,

——
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11.3.4. la migration sigmatropique [1,3] d’hydrogéne dans la molécule
cytidine :
Lorsque le d-ribose et le 2-désoxyribose sont unis avec I'atome N4 de la cytosine par
une liaison glycosidique, les formes tautomeres de la cytosine sont fortement favorisées dans
le solide et la solution. Les formes tautomeres sont importantes pour déterminer la nature de

la liaison hydrogene dans les acides nucléiques.

Figure 111.4: [1, 3] migration de I'nydrogéne sigmatrope dans la cytidine (1 a 3).

Les tautomeéres 1a a 3a et 1b a 3b de la cytidine sont formés par une fixation respective
de 2-déox y (-) ribose et d (-) ribose a la position N4 de la cytosine (figure 111.1 et Figure 111.2).
Mais, la promotion d'un électron de HOMO a LUMO, une réaction chimique photochimique
est autorisée dans la voie suprafaciale dans le cas d'un tautomére 1b (Figure 111.4), et tous les
autres ont permis un réarrangement sigmatropique thermique antarafaciale [1, 3]. Ainsi, cet état
de transition serait extrémement tendu lorsque la migration thermique [1, 3] sigmatrope
permettait de se produire un décalage antarafaciale [1, 3]. Stéréochimiquement, la migration de
I'hydrogene peut étre suprafaciale ou antarafaciale dans les systémes biologiques et les

réactions naturelles.

——
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111.3.5. Etude des propriétés structurales et électroniques de cytidine :

Tableau I11.4 : Résultats de calcul des parameétres énergétique et le moment dipolaire de la

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

Propriétés | 1a 2a 3a 1b 2b 3b

E TOTAL |-22195.6097 | -22195.5744 | -22193.8504 | -24241.6593 | -24241.5011 | -24239.8177
l(ue\(ll))ebey) 6.2506 4.9958 9.3038 6.6068 3.4779 9.6621

E (HOMO) | -0.23387 -0.22803 -0.21043 -0.23551 -0.23558 -0.20717
(EE\(/)LUMO) -0.04167 -0.03335 -0.02242 -0.04475 -0.04258 -0.01854
ev

(AEzHOMO 0.19220 0.19468 0.18801 0.19076 0.19300 0.18863
/LUMO)

C1 0.425491 | 0.381712 0.203237 0.426421 0.382603 0.203230
C3 0.595727 | 0.733602 0.591281 0.596516 0.751529 0.589258
C5 0.326984 | 0.344307 0.288201 0.339262 0.331824 0.313338
C6 -0.000498 -0.014622 0.015929 0.001672 0.003210 0.011763
C13 0.419229 | 0.461099 0.486573 0.413056 0.423236 0.497282
Cl14 0.086110 | 0.054164 0.064581 0.277566 0.281428 0.252982
C15 0.225692 | 0.242175 0.221800 0.241388 0.230223 0.222787
C16 0.252122 | 0.208296 0.257781 0.256019 0.248673 0.262539
C18 0.278146 | 0.292676 0.299974 0.284825 0.291291 0.312299
N2 -0.444353 | -0.357140 -0.327404 -0.442674  |-0.352119 | -0.330367
N4 -0.592213 -0.640888 -0.635408 -0.587177 -0.617182 -0.648801
N7 -0.078760 | -0.273533 -0.246684 -0.074707 | -0.266135 | -0.248692
08 -0.631138 | -0.609798 -0.274554 -0.644592 | -0.634845 | -0.274988
017 -0.530919 | -0.525521 -0.594562 -0.525513 | -0.526312 | -0.598900
019 -0.231593 | -0.222270 -0.217300 -0.231727 | -0.227340 | -0.215835
020 -0.263817 | -0.236003 -0.237073 -0.248529 | -0.252836 | -0.242703
021 / / / -0.244534 | -0.231264 | -0.208627

——
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Interprétation :

e On peut voir que les charges nettes de Os sont les plus importantes dans le cas de 1a
et 1b, 2a et 2b, la migration d'hydrogéne sigmatrope [1, 3] est plus susceptible de
former des tautomeres 3a et 3b. Habituellement, I'atome d'oxygene avec une plus
grande valeur de charge nette accepte plus facilement le déplacement de proton,
lorsque le proton passe de N7 a N2 dans le cas de 1a et 1b pour former respectivement
2a avec une augmentation de la charge nette de Cs et une charge nette décroissante a
Cie, C1a et 2b avec des charges nettes croissantes a Cie et augmentant aux atomes Cia,
Css. Si le proton passe de N2 a Os dans le cas des tautomeéres 2a et 2b pour former
respectivement 3a avec une augmentation de la charge nette de C6 et 3b avec une
charge nette décroissante a C14 et augmentant aux atomes Cs, Ci6 et Cis.

e Ladensité électronique est la plus élevée a Os dans le cas des tautomeres la et 1b, 2a
et 2b, et N4 dans le cas de 3a et 3b.

e Il est indiqué que si le moment dipolaire total de certaine structure augmente alors sa
réactivité moléculaire augmente aussi et par conséquent la structure donnée devient en
interaction plus fortement avec d'autres systémes en solution.

La valeur du moment dipolaire (p) est de I'ordre de : 3a> 1a> 2a et 3b> 1b> 2b. On
remarque que la dérivée la plus polaire est : 3a avec un moment dipolaire p=9.3038
Debye et 3b avec un moment dipolaire 1=9.6621 Debye. Donc les composes3aet 3b
est plus soluble dans les solvants polaires que les autres dérivés.

Le type puissant d'interactions dipdle-dip6le crée une liaison hydrogéne dans
formation de la double hélice d’ADN, et il permet I'auto-duplication de la molécule,

qui est la base de hérédite.

Les liaisons polaires permettent aux molécules d'interagir de diverses maniéres les
unes avec les autres. Un tel secondaire les interactions sont relativement faibles et

jouent un rdle vital dans la chimie de la vie.

e Ces tautomeéres sont formés avec la différence dans les chaleurs de gap énergeétiques
HOMO-LUMO, le plus élevé est le tautomere 2b (0.19468 ev) ce qui rend la

molécule la plus réactif et la molécule moins réactif est le tautomeére 3a (0.18801ev).

——
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Tableau I11.5: les résultats calculés pour la chaleur de formation (AHf) de cytidine par la
meéthode PM3.

Propriétés AHf (kcal/mol)
la -139.8677606
2a -139.8076406
3a -119.7424341
1b -183.6220255
2b -180.6948670
3b -159.2803838

e Lavaleur de la chaleur de formation (AHr est diminuée de I'ordre de :
1b > 2b > 3b > la > 2a > 3a donc la molécule la plus stable, ¢’ la molécule 3a de

AHf =-119.7424341 kcal/mol.

La chaleur de formation est diminuée approximativement de 20.12 kcal/mol entre 1a-3a, et
24.34 kcal/mol entre 1b-3b.

——
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111.3.6 : La géometrie moléculaire de cytidine :

Tableau I11.6: Résultats de calcul des longueurs des liaisons (angstrém).

:joef;%?aeggi . la 2a 3a 1b 2b 3b
(angstrém)

C1-N2 1.3294 1.4317 1.4353 1.3306 1.4319 1.4356
C1-N7 1.405 1.296 1.2915 1.4046 1.2955 1.2914
N2-C3 1.4209 1.4185 1.3061 1.4193 1.4182 1.3056
N2-H9 / 0.9988 / / 0.9989 /
C3-N4 1.4587 1.4419 1.4569 1.4569 1.4395 1.4576
C3-Os 1.2176 1.2264 1.3493 1.2189 1.2271 1.3499
N4-Cs 1.4027 1.4195 1.4323 1.4015 1.4197 1.4338
N4-C13 1.5012 1.4941 1.5107 1.4974 1.4964 1.5077
N7-H11 0.9948 / 0.9881 0.9947 / 0.9881
N7-H12 0.9937 0.9881 / 0.9936 0.9879 /
Os-H12 / / 0.9584 / / 0.9581
C13-017 1.4156 1.4295 1.4217 1.4163 1.4179 1.4223
C15-020 1.4012 1.4137 1.3977 1.4095 1.4093 1.4076
C16-0O17 1.4354 1.4328 1.4381 1.4364 1.436 1.4372
C18-0O19 1.4076 1.4051 1.4062 1.4076 1.4073 1.4058
0O19-H2s 1.1045 0.9511 0.9498 0.9502 0.9502 0.9502
020-H29 1.8606 0.9596 0.9595 0.9596 0.9596 0.9599
C14-021 / / / 1.4024 1.4023 1.401
0O21-H30 / / / 0.9603 0.9602 0.9602

——
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Tableau I11.7: Résultats de calcul des angles de valence (degré).

@[;g:]ecge la 2a 3a 1b 2b 3b
(degré)

N2-C1-Cse 1225162 | 117.1694 |117.6684 | 122.5326 |117.0544 |117.6599
N2-C1-N7 116.5793 | 114.8691 |115.4893 | 116.52 114.9212 | 115.457
C1-N2-C3 120.0202 | 120.3698 |119.1613 | 119.9521 |120.5266 |119.134
N2-C3-N4 118.426 118.5875 | 125.5768 |118.5032 |118.6792 | 125.6575
N4-C3-Os 120.6122 | 122.0028 |121.8236 | 120.4626 |122.534 121.7685
C3-N4-C13 124.0552 | 119.3165 |117.9285 |124.2725 |123.0053 |117.7669
C5-N4-C13 116.5305 | 118.7871 |115.6771 | 116.669 116.2963 | 115.5703
C1-N7-H11 115.6077 / 115.9852 | 115.6764 / 115.9839
C1-N7-H12 113.302 116.2775 / 113.3568 | 116.4375 /
017-C13-H21 | 104.7059 | 106.0551 | 104.0448 / / /
C15-C14-H23 1 110.7524 | 110.4836 |111.6342 | 112.2547 |112.2923 |112.504
C16-C15-O20 | 115.897 115.3169 | 115.8018 |117.2685 |117.2618 | 117.2986
C16-C18-O19 | 112.6792 |113.6042 | 112.6513 | 112.8066 |112.8051 |112.7949
C3-N2-Hg / 117.3237 / / 117.3226 /
C3-08-H12 / / 109.8744 / / 109.8129
C15-C14-021 / / / 112.6738 | 112.6381 | 112.7508
C14-021-H30 / / / 105.7014 | 105.7385 | 105.9591

——
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Tableau 111.8: Résultats de calcul des angles diedres (1-3) a de cytidine.

les angles diedres
(degre) la 2a 3a

angles * angles * | Angles *
Ce6-C1- N2- C3 0.1238 +Sp 0.4189 +sp | 3.0867 +Sp
N7- C1- N2-C3 -179.7683 | -ap -179.771 -ap | -177.4015 -ap
N2-C1-N7-H11 0.2712 +sp / -179.4638 -ap
N2-C1-N7-H12 179.9691 | +ap -179.9337 -ap / /
C1-N2-C3-N4 -2.6524 -sp -0.669 -sp | -1.7263 -sp
C3-N4-C13-017 -64.5058 -SC -105.2347 -ac | 51.593 +SC
C13-N4-Cs5-H9 2.0814 +Sp / / 12.5913 +Sp
C13-N4-Cs5-H10 / / 5.5213 +Sp / /
C5-N4-C13-017 110.5391 +ac 69.4199 +sc | -141.8951 -ac
C16-C15-020-H29 21.2986 +sp 21.9363 +sp | 26.6378 +sp
H25-C16-C18-019 -172.7912 | -ap -176.3269 -ap | 179.9555 +ap
C16-C18-019-Hz2s8 56.089 +SC 60.9549 +Sc | 68.5928 +sC
Ho- N2-C3-N4 / / 179.4982 +ap / /
N4-C3-08-H12 / / / /| -25.4619 -Sp

Tableau 111.9: Résultats de calcul des angles diédres (1-3) b de cytidine.

les angles diedres
(degre) 1b 2b 3b

angles * angles * | Angles *
Ce6-C1- N2- C3 0.1425 +Sp | -0.1149 -sp | -1.4603 -Sp
N7- C1- N2-C3 -179.8029 | -ap -179.9179 -ap | 178.7841 +ap
N2-C1-N7-H11 -0.0078 -Sp / /| -179.9134 -ap
N2-C1-N7-H12 -179.7905 | -ap 179.9236 +ap / /
C1-N2-C3-N4 -1.4475 -Sp -0.9554 -Sp | -2.5635 -Sp
C3-N4-C13-0O17 -70.5994 -SC -66.624 -sc | 40.7319 +SC
C13-N4-Cs5-Ho9 2.3651 +sp / /| | 7.8648 +sp
C13-N4-Cs-H10 / / 3.079 +Sp / /
C5-N4-C13-017 105.6379 +ac 109.0736 +ac | -155.2534 -ap
C16-C15-020-H29 -12.5277 -Sp -1.2802 -sp | 13.0088 +sp
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H25-C16-C18-019 60.7942 +SC -171.9129 -ap | -177.763
C16-C18-0O19-H28 57.4745 +SC 60.233 +sc | 72.9862
Ho- N2-C3-N4 / / 179.3771 +ap /
N4-C3-O8-H12 / / / /| -20.5515
021-C14-C15-C16 129.1611 +ac 140.8279 +ac | 159.787
C15-C14-021-H30 0.8575 sp -14.1007 -sp | -32.0379

* Analyses de conformation utilisant des préfixes, a = anti, s = syn, p = péri-planaire, ¢ =

clinale et + & -signés.

La migration sigmatropique [1, 3] de hydrogene de la cytosine dans la cytidine peut
étre montrée dans la figure 111.4. Les déformations moléculaires dépendront des changements
dans les parametres de la liaison et de la longueur des liaisons, les angles et les angles diedres
et le changement du contenu énergétique de la molécule. La disposition spatiale des atomes
dans la molécule est considérée par rapport la migration sigmatropique de cytidine a fin de
calculer les caractéristiques structurales et électroniques des tautomeéres (1a-3b).

La migration sigmatropique [1, 3] de hydrogéne de N7 vers N2 avec la formation du
tautomere 2a et 2b a partir de 1a et 1b respectifs augmentent la longueur de liaison des N2-Hg
[0.9988 A°,0.9989 A°]. De méme, lorsque le déplacement du proton de N2 vers Os pour
obtenir la liaison Os-H12 avec formation de tautomere 3a (0.9584 A°) et 3b (0.9581A°)
respectivement 2a et 2b. La longueur de liaison est presque identique lors du changement de
tautomeres de 1b (0.9603A°) a 2b (0.9602A °) a 3b (0,9602A °) dans le cas de la liaison Oz21-
Hso. La longueur de liaison N7-Hi2 est diminuée avec le déplacement de proton dans le
tautomeére 1a (0.9937A°) a 2a (0.9881A°), et de méme 1b (0.9936A °) a 2b (0.9879A °) et le
méme dans le cas N7-Huu.

Le tableau 111.7 montre que les angles de liaisons C1-N2-Cs, N2-C3-N4, N4-C3-Os, Cs-
Na-C13, C1-N7-H12 sont augmenté de 0.3496A°, 0.1615A°, 1.3906A°, 2.2566A°, 2.9755A° et
diminué en cas d'angle de liaison de N2-C1-Cs, N2-C1-N7, C3-Ns-C13,C3-N2-Hg , C3-Os-H12 de
5.3468 A°, 1.7102A°, 4.7387A°, 0.0011A°, 0.0615A° respectivement.

Selon le tableau 111.8, I'angle diedre est changé de +ap a -ap dans la conformation de
tautomeéres de 1a et 2a dans le cas N2-C1-N7-H12 ,et A partir du tableau 111.9 I'angle diédre de
N2-C1-N7-H12 est modifiée -ap a +ap dans le cas 1b et 2b respectivement. On conclure que la
migration sigmatropique [1, 3] en 1a et 2b et le déplacement du proton des
tautomeéres 2a et 1b sont tres apparents dans le cas N2-C1-N7-Hi2 d’aprés les résultats obtenu.

——
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111.3.7 : surface de potentiel électrostatique moléculaire (MEPS) :

Le potentiel électrostatique moléculaire est I'énergie potentielle d'un proton a un emplacement
particulier a pres d'une molécule.

* Le potentiel ¢lectrostatique négatif correspond a une attraction du proton parla densité
électronique concentrée dans les molécules (de doublets libres, liaisons 7, etc.) (Coloré aux

nuances de rouge).

* Le potentiel électrostatique positif correspond a la répulsion du proton par le noyau
atomique dans les régions ou existe la densité électronique faible et la charge nucléaire est
incompletement blindée (coloré aux nuances de bleu) [14].

* Le potentiel électrostatique neutre ou il n y’a ni attraction ni répulsion entre le proton et
le noyau atomique (coloré aux nuances de vert).
Plus les différences rouge / bleu importantes, plus la molécule est polaire. Si la surface est
largement blanche ou claires, la molécule est essentiellement non polaire.

Le MEPS peut étre utilisé pour distinguer les régions sur la surface qui sont riches en
électrons (soumis a une attaque électrophile) de celles qui sont pauvres en électrons (soumis a
une attaque nucléophile) et il a été trouvé pour étre un outil tres pratique dans I'exploration de
corrélation entre la structure moléculaire et la relation de propriété physico-chimique des
molécules, y compris des biomolécules et des médicaments [15,16].

Figure 111.5: Représentation 2D et 3D de la carte MEPS de cytosine (B) (Gaussian 09).

——
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La carte MEPS de cytosine (Figure 111.5) suggere qu'il existe deux régions riches en
électrons (jaune vers rouge) autour I’atome d’azote N4 et I’atome d’oxygéne Os reflétent la
région la plus électronégatif et ont un excés de charge négative (soumis a une attaque
électrophile), la couleur verte auteur les atomes de carbone et I’atome de d’azote N2
caractérise une région neutre. Les hydrogenes qui sont attachés aux les atomes d’azotes (N2 et
N7) contiennent le maximum de charge positive (bleu foncé) (soumis & une attaque

nucléophile).

y )
[
‘¢

Figure 111.6: Représentation 2D et 3D de la carte MEPS de cytidine (2a) (Gaussian 09).

Le MEPS de la cytidine (Figure 111.6) indique qu'il existe plusieurs régions riches en
électrons (soumis a une attaque électrophile) (jaune a rouge) autour de l'atome d'azote N7 et
des atomes Os, O19, O20 du cycle hétérogene. Les atomes d'azote et d'oxygene refletent la
région la plus électriguement et ont un excés de charge négative donc on a potentiel
électrostatique négatif.

+ le vert représente les atomes de carbone qui distingue une zone neutre.
<+ Nous avons des régions pauvres en électrons (soumis a une attaque nucléophile) (bleu)
autour des I’atome d'hydrogene associé aux atomes de carbone contient la charge

positive maximale donc on a potentiel électrostatique positif.

——
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111.4. Conclusion :

La comparaison structurale, électronique et géométrique entre les tautomeres présente
des résultats similaires entre les résultats par la méthode de calcul DFT/B3LYP la base
6-311G(d,p).

Les résultats obtenus de calcul par les méthodes PM3 et la théorie de la fonctionnelle de
la densité nous permet de déterminer plusieurs propriétés moléculaires de cytosine et cytidine
montrent que:

= la migration sigma-tropique photochimique ou thermique [1,3] d'hydrogéne de
I’atome d’azote a I’atome d’oxygene dans la cytosine et cytidine ont géométrie du
squelette presque non plane.
= Tous les tautomeres peut exister avec un changement d'énergie presque de 22 kcal/ mol.
= lamolécule f est la plus stable (1’énergie la plus bas) pour la cytosine.
= Lamolécule la plus stable selon la chaleur de formation (AHf) est:
v" Lamolécule (e) pour la cytosine.
v Le tautomeére (3a) pour la cytidine.
= Ladifférence de moment dipolaire(w) sur les tautomeéres ont indiqué que la molécule b
est la plus polarisable pour la cytosine et la molécule 3a et 3b sont les plus solubles
dans les solvants polaires que les autres dérivés.
= A partir les charges nettes permet de voir :

v" une substitution électrophile: les atomes N2, N4, N7, Os, Cs ont des charges
négatives (les molécules a-f).

v'une attaque nucléophile: que les atomes C1, Cs, Cs ont des charges positives
(les molécules a-f).

v I'atome d'oxygene Os a une plus grande valeur de charge nette accepte plus
facilement le déplacement de proton.et le potentiel électrostatique moléculaire
confirmé par les régions sur les surfaces des molécules.

= Par comparaison entre les gaps HOMO-LUMO en montre que :

v Le composé (c) plus réactif chimiquement pour la cytosine.

v Le composé (e) moins réactif pour la cytosine.

v Le composé (2a) plus réactif chimiquement pour la cytidine.

v Le composé (3a) moins réactif pour la cytidine.

——
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Apres ces résultats on peut dire que la déformation moléculaire par le changement de
paramétres de liaisons, des angles, des angles diédres et le changement du contenu
énergétique de la molécule, et la disposition spatiale des atomes dans la molécule est dépond

de la migration sigmatropique de cytidine a fin de calculer les caractéristiques structurales et
électroniques des tautomeres (1a-3b).

661
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CONCLUSION
GENERALE

Dans ce travail, nous avons appliqué les méthodes de la chimie informatique sur deux types

de molécules : cytosine et cytidine contenant dans I’ ADN.
Notre étude contient :

+ application de différentes méthodes de la modélisation moléculaire pour prédire les
réactivités chimiques et les activités biologiques de cytosine et cytidine.

+ Etude de la migration sigmatropique [1, 3] photochimique ou thermique de liaison
d’hydrogéne pour la formation des tautoméres cytosine et cytidine la plus stable.

+ Uune étude des propriétés structurales et électroniques des différentes tautomeres.

Les méthodes de la mécanique quantique et semi-empirique ont été utilisées dans 1’étude
de la réactivité chimique de cytosine et cytidine : PM3, ab initio (HF/6-311 G(d,p)) et DFT
(B3LYP/6-311 G(d,p)) ont été utilisées pour déterminer les parametres structurales,

électroniques et énergétiques associés aux molécules étudiées.

L’efficacité de ces méthodes utilisées a été confirmée par la comparaison des
parametres structuraux entre les données expérimentales et les résultats obtenus par les deux

méthodes théoriques ab initio et DFT.

Cette étude démontre que les calculs réalisés par la méthode DFT/B3LYP présente une
approche puissante pour comprendre les six tautoméres de cytidine stables ont été

détermines; le tautomere (1b) est le plus favorisé avec une énergie de -24241.6593 ev

La nature de type de substituant (donneur, accepteur) influe sur les paramétres
électroniques et énergetiques présente dans la molécule cytosine et cytidine a travers de gap
énergétiqgues HOMO-LUMO. En effet, cette étude nous permet de prédire la réactivité

chimique des tautomeres.

——
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Conclusion générale

Ensuite nous avons étudiés 1’effet de migration sigmatropique [1,3] de la liaison
d’hydrogéne suprafaciale et antrafaciale a partir la stabilité des tautomeéres selon AH et aussi
I’importance du moment dipolaire pour la duplication de I’ADN. Et a la fin nous avons fait
une étude sur la surface de potentiel électrostatique moléculaire (MEPS) pour déterminer la
nature de liaison d’hydrogene dans 1’acide nucléique, et I’influence du changement de la
nature de base par réactions photochimique ou thermique sur la force et la longueur de liaison

hydrogene.

De plus, I'utilité de la prédiction théorique est importante pour évaluer la nature de la
liaison hydrogéne dans les acides nucléiques et pour stocker, récupérer et transmettre des

informations génétiques.

——
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RESUME :

La modélisation moléculaire implique l'utilisation des méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab initio et semi-
empirique,...)pour l'obtention de modeéle permettant de comprendre et de prédire la str
ucture, la réactivité, les propriétés physico-chimiques et les interactions moléculaires.

La comparaison de I’activité biologique de certaines moléculaires et de leurs structures
a permis d’établir dans de nombreux cas des corrélations entre les parametres structuraux et
les propriétés d’une molécules:

L'influence de l'ultra-violet et la lumiére visible dans des bases de pyrimidine ont été
présentés a modifier 1’activité biologique. Lorsque la nature de la base est modifié par voie
chimique, photochimique ou réaction thermique, sa taille et labilité de liaison hydrogéne sont
modifiés. La migration sigmatropique d'hydrogéne photochimique et thermique dans la
formation de tautomeres des pyrimidines (cytosine, thymine et uracile) et les purines
(adénine et guanine) jouent un réle vital dans la modification de la séquence de base de
provoquer des mutations chromosomiques, parfois utile et parfois nuisibles.

Ce travail de recherche se place dans le contexte d’une recherche fondamentale et sur
des molécules contenant dans I’ AIDN, a savoir la cytosine, la cytidine. L.e principal objectifl
de ce travail est I’application de différentes méthodes de la modélisation moléculaire pour
prédire les réactivités chimiques et les activités biologiques attendues dans ces molécules et
étudier pour les dérivés de I’ADN ; la migration sigmatropique de liaison d'hydrogéne.

Mots clés : AIDN, migration sigmatropique, activité biologique, quantique.

ABSTRACT :

Molecular modeling involves the use of theoretical calculation methods
(molecular mechanics, molecular dynamics, ab initio and semi-empirical quantum
mechanics, ...) to obtain a model allowing to understand and predict the structure,
reactivity, physicochemical properties and molecular interactions.

Comparison of the biological activity of certain molecules and their structures
has made it possible in many cases to establish correlations between structural
parameters and the properties of a molecule.

The influence of ultraviolet and visible light in pyrimidine bases have been
shown to modify biological activity. When the nature of the base is changed by
chemical., photochemical or thermal reaction, its size and hydrogen bonding lability
are changed. The sigmatropic migration of photochemical and thermal hydrogen in
the formation of tautomers of pyrimidines (cytosine, thymine and uracil) and purines
(adenine and guanine) play a vital role in altering the base sequence to cause
chromosomal mutations. sometimes useful and sometimes harmful.

This research work takes place in the context of fundamental research and on
molecules containing in DNA, namely cytosine, cytidine. The main objective of this
work is the application of different methods of molecular modeling to predict
chemical reactivities and expected biological activities in these molecules and to
study for DN A derivatives; sigmatropic migration of hydrogen bonding.

Keyvwords: DNA, sigmatropic migration, biological activity, quantum.

i la

CHLShalinall ¢ Ann el ISaalShal)) A5 5danl (olaadl (5 sda alasasiad A ol Aniaall Cpaais
Al 28 S5 5 agds ey i sl e Jeaall (L1 ¢ Apn 5anll 4l S IS0H5ISha 5 ¢ A0, Hal)
Ao Sl ChDle el 5 AailiasSll 5 Al 5ual Gatladl) ¢ Hgle

AalEly CUWIAT) e LS 8 LeSluS 55 Aiima <l 3al e ol sl LAl A5 jlEa Cha e

e ol il o SIS 1) Chlal= L) o Adalyia CHlEDIe

Aalzal Jamy adsay saall L\J..ag;;p_*uan e sl g Aaaudiall (353 A= BN Lals o)) e la)
S (P Alhas 5l LS Jelds (B sla O 3ac Bl Axnla el Ladie o sl sl

O s el Ananadl 3 sl (am®h | s 5 yanedl daol nl) AlSa) 5 lgana sasthy ¢ (5 ) o
OBl Qa_j;hm-“) ORazan 533 <Ol e 55 65 (O 8S3 (A (5 ) hadl s (5 seall  Slaassl)
‘_;hul_huy‘d.a.u.‘.a.u_ll‘ 'Lﬁ\_\}_\:"J;J(u_u‘}:.l\ju_\_uay'l)HMJ)AJ\j(dJ“\J)J‘)
JLhabb;\}mMub:..y\ (_).a_-n_icﬁ < ‘\_\_-n_\.h.at_l\).ﬁ.]:s_'l\.a:-.‘y

dJ.):n@.\.\J:n.\;ALLQ.’_“ \_‘u'b ‘_'}n,_:.u_u_)ﬂu_naﬁJ\ ua%mj\ﬁua_)ﬁud‘mda_\]\_ajcéﬁyh
sl @4.:33.\&\4_\;333.\.‘3\ MY‘)MM‘ CHDAe Lanil, ).\.\.\ﬂA_\.u_)aJ\ AAJAAS.‘A_&.\SA.A
_E.SJ\ < ‘_‘_,;_.._31_3,1.3.“ .)nLuu.d\ G‘J_—_i—_‘\_s_)—!l—ﬁa—_i.hd‘ _).;g_“ < (.___9_3_3-‘-“ =aax]) Aaalbaaly L_ﬂ_.e.‘S.\'l




