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Le développement des médicaments est un processus lent et laborieux, exigeant un grand
investissement. Une firme pharmaceutique aura besoin de huit a douze pour produire un
médicament. Toute seule, la phase li¢e a la découverte « discovery phase » consomme une partie
significative des ressources de la compagnie (pour effectuer la synthése et les tests biochimiques)
et celle-ci dure trois a cinq ans. Les dépenses pour la recherche et développement étaient estimées
a 500 —600 millions de Dollars dans les années quatre-vingt pour dépasser les 900 millions de
Dollars de nos jours, dont deux- tiers du cott sont dépensées pour la découverte des précurseurs
potentielles (leads compound) qui ne surpassent malheureusement pas I’étape des tests
précliniques. [1-2 |.L’industrie pharmaceutique est emmené a réduire le temps et le colt et de
produire de nouveaux produits ayant les propriétés thérapeutiques optimums et sans, si possible,
d’effets secondaires indésirables, de la maniére la plus efficace et la moins couteuse. Pour cette
raison, l'industrie pharmaceutique continue sans cesse a chercher de nouveaux outils et des
technologies modernes afin d’y parvenir. [3]

Aujourd’hui, apres plusieurs années de développement et d’amélioration, I’ordinateur est
devenu un outil indispensable dans les différents modes de vie. Sa technologie de pointe et ses
utilisations répandues ont accéléré considérablement son développement. De ce fait, plusieurs
nouvelles disciplines sont apparues dans presque tous les domaines scientifiques. [4-5]

Le développements important des moyens informatiques au cours de ces derniéres années a
permis a la chimie de s’enrichir d’outils informatiques spécialement dédiés a la représentation des
molécules .ainsi un nouvel outil est apparu permettant a tout chimiste de mieux appréhender les
problémes liés au domaine moléculaire :la modélisation moléculaire.[6-7].

La modélisation moléculaire regroupe les techniques de visualisation, de manipulation,
d’analyse et de calcul de la structure spatiale. [8-9]

La modélisation moléculaire est de plus en plus utilisée aujourd’hui pour étudier, la réactivité
chimique. [10]

La mod¢lisation 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 [11].



INTRODUTCION GENERALE

Une recherche effectué¢e sur la base des données scientifiques orientées sur la biologie et
publiée par Pubmed sur les années 2010 - 2011, recense plus de 1800 études [11].
L’augmentation toujours plus rapide avec la puissance et la capacité de calcul [12].

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).[13]

Les relations entre les structures des molécules et leurs propriétés ou activités sont
généralement établies a 1'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 moléculaires. Il est alors possible
d'établir une relation entre ces descripteurs et la grandeur modélisée. [14]

Les hétérocycles sont des composés cycliques dans lesquels un ou plusieurs atomes de
carbone constituant le cycle sont remplacés par un hétéroatome, le plus souvent I’azote. Les
hétérocycles azotés constituent un intérét particulier, de par leurs divers modes de synthese et
pour leurs propriétés remarquables. Ils sont trés utilisés dans le traitement des maladies
cardiovasculaires et les maladies cancéreuses. [15]

Les pyrimidines sont des structures cycliques carbonées hétérocycliques a six chainons
contenant de l'azote. [16]Les Pyrimidine sont évaluées pas seulement pour leur chimie riche et
variée, mais aussi pour de nombreuses propriétés biologiques importantes. [17] Ils représentent
une large classe de composés qui ont recu une attention considérable en raison de leur large
éventail d'activités biologiques. [18-19] Plusieurs brevets rapportés sur la préparation de ces
hétérocycles, les dérivés qui sont utiles comme bronchodilatateurs, anti cancer [20-21]
vasodilatateurs, antiallergique, [22], antihypertenseur, [23], anti-inflammatoire et des propriétés
antimicrobien [24]. Et certaines pyrimidines ont été rapportées comme étant des composés
agricoles (herbicide), et activités fongicides [25], qui ont attiré notre intérét intensément.

L'objectif de notre travail, réalisé au cours de ce mémoire, a consisté¢ a I’é¢tude de la relation
structure-activité de la molécule 2-pyridyl pyrimidine et ses dérivés bioactives.

Ce travaux est divis€ en trois chapitres :

- Le premicre chapitre de ce manuscrit sera consacré a une mise au point sur le noyau 2-
pyridyl pyrimidine . Nous aborderons une généralité¢ sur la réactivit¢ de 2-pyridyl
pyrimidine et les méthodes de synthése. Nous présenterons également les propriétés
chimiques et les activités biologique ; Ainsi que les applications pharmaceutiques de ce
noyau.

- Le deuxiéme chapitre ; Nous discuterons de la méthodologie de calcul adoptée au travail,
ainsi que des différentes méthodes de calcul de cette méthodologie. Autrement dit, nous
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parlerons a I’étude quantitative des relations structure/activit¢ QSAR ( définition,
parametres, applications...ect)

- Le troisiéme chapitre comporte une étude structurale, électronique et énergétique sur le 2-
pyridyl pyrimidineet ses dérivés. 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 Hartree-Fock (HF), ainsi, I’effet de substitutionsur les
parametres énergétiques et électroniques du noyau de base du 2-pyridyl pyrimidine.
Nous présenterons également une étude qualitative sur les relations structure-propriétés
d’une série bioactive de 2-pyridyl pyrimidine.

A la fin de ce mémoire une conclusion générale qui résume ce travail est donnée.
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CHAPITRE I : GENERALITE SUR LA REACTIVITE DE LA MOLECULE
2-PYRIDYL PYRIMIDINE

I.1. Introduction

L’objectif de ce chapitre réside dans un bilan nourri des données bibliographiques concernant
le 2-pyridyl pyrimidine et ce, dans le but exposées les différentes applications connues de ce
squelette.

Ce chapitre s’articulera donc en cinq parties qui sont :
1. Généralités sur les hétérocycles .
2. La chimie de 2-pyridyl pyrimidine .
3. Les méthodes générales de synthése de 2-pyridyl pyrimidine .
4. Les propriétés chimique de 2-pyridyl pyrimidine.
5. Les applications pharmaceutiques de 2-pyridyl pyrimidine.

6. Les activités biologiques de pyrimidines.
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I.2. Généralités sur les hétérocycles

Un hétérocycle est un compos¢ organique comportant un ou plusieurs cycle(s) carboné(s)
contenant un ou plusieurs atome(s) différent(s) du carbone. Ce peut étre I’azote, ’oxygene ou le
soufre. Certains sont saturés, d’autres non.[1]

I .2.1. Classification et nomenclature :

Les hétérocycles sont habituellement classés selon le nombre de cycles et, pour chaque cycle,
sa taille, son degré d'insaturation, le nombre et la nature des hétéroatomes.[2]

Il est ais¢ de prévoir que le nombre des hétérocycles possibles est extrémement grand, c'est
pourquoi on se limitera ici aux cas les plus typiques. On considérera avant tout les dérivés
monocycliques en ne citant que quelques exemples particulierement importants de composés
polycycliques. La nomenclature est aujourd'hui a peu prés systématisée, bien qu'un grand nombre
de composés hétérocycliques courants portent des noms particuliers, adoptés par l'usage.[2]

La nature des hétéroatomes présents dans le cycle est indiquée par un préfixe [2 |; Ces préfixes
sont ordonnés selon une convention pour la dénomination d'un hétérocycle. Dans le =~ Tableau
I.1 sont indiqués les préfixes et leur ordre relatif (préséances des atomes O > S > Se > N..., soit
de haut en bas dans une colonne du tableau périodique, puis de droite a gauche). Par exemple, un
hétérocycle qui posséde dans son cycle un atome d'azote et un atome d'oxygeéne aura un nom dans
lequel les préfixes seront, successivement, oxa (O), puis aza (N) car O > N. Pour que le nom soit
lu plus facilement, on écrira non pas «oxaaza» mais oxaza, avec ¢€lision du «a» terminal du
préfixe devant une voyelle.[3]

Hétéroatome | Préfixe | Hétéroatome Préfixe
oxygene (O) | Oxa bismuth (Bi) Bisma
soufre (S) Thia silicium (S1) Sila
sélénium (Se) | Séléna germanium Germa
(Ge)
azote (N) Aza étain (Sn) Stanna
phosphore Phospha | plomb (Pb) Plomba
(P)
arsenic (As) Arsa bore (B) Bora
antimoine Stiba mercure (Hg) Mercura
(Sb)

Tableau I.1 : Préfixes correspondant a certains hétéroatomes, par ordre décroissant de préséance.
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Le nombre des chainons du cycle est indiqué par la racine ; et le degré d'insaturation est indiqué
par un suffixe qui varie avec la taille du cycle et la nature des hétéroatomes.[2]

( Tableau 1.2.)

Nombre de chainons du Cycle insaturé Cycle saturé
cycle # d’azote = | # d’azote > 1
0
3 iréne, irine (avec 1 N) Irane Iridine
4 Eté Etane étidine
5 Ole Olane Olidine
6 (série A) Ine Ane
6 (série B) Ine Inane
6 (série C) Inine Inane
7 Epine Epane
8 Ocine Ocane
9 Onine Onane
10 Ecine Ecane

Série A (O, S, Se, Te, Bi, Hg). Série B:( N, Si, Ge, Sn, Pb). Série C:( B, F, Cl, Br, I, P, As, Sb).

Tableau 1.2 : Suffixes par grandeur de cycle et degré de saturation.

Pour un cycle a 6 chainons, I’hétéroatome détermine a quelle série (A, B ou C) le cycle
appartient pour ensuite déterminer quel sera le suffixe approprié. Dans certains cas, les
dénominations triviales sont préférées a celles des reégles énoncées précédemment.[3 |

I .3. La chimie de 2-pyridyl pyrimidine

la structure de 2-pyridyl pyrimidine et un composé organique hétérocyclique de formule
chimique brute C9H7N3 deux hétérocycles aromatiques , analogue a deux cycles a six atomes
du( pyrimidine et pyridine) entre eux se trouve une liaison de valence en position 2, mais avec 3
atomes de carbone remplacés par des atomes d’azotes N dans les positions 1,3 et 7.
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Figure 1.1 : Noyaux de base de 2-pyridyl pyrimidine.

I .4. Les méthodes générales de synthése de 2-pyridyl pyrimidine

La plupart des organismes vivants sont capables de synthétiser naturellement des
pyrimidines. On ne connait actuellement qu'une voie de biosynthése commune ; cette voie part de
l'aspartate qui est transformé par trois réactions consé€cutives en orotate (elle-méme une
pyrimidine), qui devient ensuite de I'UMP aprés deux réactions supplémentaires. Les
autres nucléotides pyrimidiques peuvent ensuite étre créés a partir de 'UMP.[4]

Chez I'homme, la synthése des pyrimidines se produit dans le cytoplasme des cellules, et plus
particulierement dans celles du foie, voire dans les cellules du cerveau mais dans une moindre
mesure. Cette voie de biosynthese est la cible de nombreux inhibiteurs pharmacologiques.

Les pyrimidines peuvent étre obtenues synthétiquement par réaction entre un dérivé B-
dicarbonylé (ex. : B-dicétone) et une amidine (ou un composé similaire tel lI'urée, la thiourée ou
la guanidine) a l'aide de catalyse acide ou basique si les combinaisons de nucléophile-
¢lectrophile ne sont pas assez réactives. Certaines de ces combinaisons peuvent conduire a la
formation de pyrimidones, analogues des pyridones.[4]

Une voie de synthése intéressante des méthylpyrimidines est 1'addition de I'amidure de sodium
sur la 2-bromopyridine. Alors que les conditions sont similaires a la réaction de Chichibabin, on a
addition en position 4, ouverture de cycle avec élimination du bromure, réarrangement et
fermeture de cycle pour donner la 4-méthylpyrimidine, avec un rendement de 80 %. Appliquée a
la 2-bromopyrimidine, cette réaction meéne a une 1,3,5-triazine. Cependant, la 2,6-
dibromopyridine, traitée dans les mémes conditions, ne donne pas de triazine comme 1'on pourrait
l'imaginer mais a un diazole, par contraction de cycle.[4]
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Les cycles diaziniques, dont la pyrimidine, sont des cycles aromatiques Pi-déficitaires car le
doublet non-liant de I’azote ne participe pas au systéme aromatique. Etant donné
I’¢électronégativité supérieure des atomes d’azote, les atomes de carbone du cycle seront donc
déficients en électrons. Les pyrimidines seront donc des cycles pauvres en électrons, basiques et
sensibles a la complexation du fait de la disponibilité du doublet non liant de I’azote. Du fait du
caractere déficient en électron des atomes de carbone, les cycles diaziniques sont la plupart du
temps peu sensibles aux attaques des réactifs électrophiles. Cependant la présence d’un
groupement électro-donneur sur le cycle, peut compenser cet effet. La position 5 de la
pyrimidine, également appelée position « aromatique » car elle est moins déficiente en électron
que les positions 2, 4 ou 6 peut dans certains cas subir des attaques €lectrophiles.

A T’opposé, les attaques nucléophiles peuvent avoir lieu facilement sous forme d’addition ou
de substitution, que ce soit avec des nucléophiles azotés, oxygénés, soufrés, halogénés....
Certains réducteurs peuvent conduire a une réduction du cycle diazinique et les oxydants tels que
H202, les peracides peuvent conduire a des N-Oxydes L’échange halogéne-métal via des dérivés
lithiés, tres efficace en série benzénique et pyridinique ne peut étre que rarement utilisé en série
pyrimidinique a cause de la réaction parasite d’addition nucléophile des alkyllithiums sur la
structure aromatique. La plupart des exemples de la littérature concernent la position 5 de la
pyrimidine. Une méthode d’échange halogéne-métal par utilisation du tri-n-butylmagnésiate de
lithium en série diazinique a récemment ét¢ mise au point.[4]

La fonctionnalisation de la pyrimidine via la réaction de métallation a €été initiée dans les
années 1990. [5] Ftant donné la faible énergie des orbitales basses vacantes des diazines, les
réactions d’addition nucléophiles sont des réactions concurrentes de la réaction de métallation.
L’utilisation d’alkyllithiums n’est donc généralement pas efficace pour métaller les diazines.
Cependant I’effet fortement attracteur des deux atomes d’azote rend les hydrogénes du cycle plus
acide, ce qui permet d’utiliser les bases plus faibles mais moins nucléophiles tels que les
alkylamidures de lithium comme le LDA (Lithium di-i-propylamide) ou la LTMP (Lithium
2,2,6,6-tetramethylpiperidide). Il est a noter que contrairement au benzéne ou a la pyridine, la
présence d’un groupement ortho-directeur n’est pas toujours nécessaire. [6].

La pyrimidine peut également subir des réactions de couplage croisé catalysées par des
métaux de transition tel que le Palladium. Le plus souvent la pyrimidine est utilisée comme
¢lectrophile (pyrimidines halogénées). La particularit¢ des cycles diaziniques est que les
couplages croisés peuvent le plus souvent étre réalisés sur des dérivés chlorés en utilisant comme
catalyseur le traditionnel tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0). [7]En effet, en raison du
caractere Pi-déficitaire du cycle diazinique, la liaison carbone-chlore est activée et rend possible
I’addition oxydante du palladium. Ainsi des réactions de Suzuki, [8]de Stille[9] et de
Negishi[10] peuvent étre réalisées sur des chlorodiazines en utilisant comme catalyseur
Pd(PPh3)4. Quelques exemples de couplages de Sonogashira sur des chloropyrimidines sont
décrits dans la littérature[11] mais en général avec des rendements plus faibles que dans le cas de
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dérivés bromés, iodés ou triflés. Il est a noter que lors d’une réaction de couplage sur la
pyrimidine, un chlore en position 4 est plus réactif qu’un chlore en position 2 lui-méme plus
réactif qu’un chlore en position 5.[12]

La pyrimidine peut étre également utilisée comme nucléophile par le biais de dérivés
organométalliques, ainsi certains dérivés organozinciques et stannylés[13] de pyrimidines, ont été
décrits. Quelques dérivés borylés de diazines ont été décrits principalement en position 5 de la
pyrimidine.[14]

Une série de 2-pyridyl pyrimidines, inhibiteurs rapportés de Plasmodium falciparum
méthionine aminopeptidase 1b ont été synthétisés et évalués pour leurs activités antiplasmodiales.
Une analyse des propriétés physico-chimiques a démontré un lien entre la lipophilie et l'activité
antiparasitaire. Le criblage croisé de la banque contre des parasites Leishmania donovani cultivés
a réveélé cette classe de composés comme de puissants inhibiteurs du développement du parasite
in vitro.

Une nouvelle classe de dérivés du nilotinib, Bl — B20, a été¢ synthétisée a des rendements
¢levés en utilisant diverses anilines substituées. Tous les composés du titre ont été évalués pour
leurs activités inhibitrices contre Ber-Abl et leurs effets antiprolifératifs sur la cellule leucémique
humaine (K562). Les résultats pharmacologiques ont indiqué que certains composés présentaient
une activité anticancéreuse prometteuse. En particulier, le composé B14 contenant une chaine
latérale amine tertiaire a présenté une activité inhibitrice de Ber — Abl similaire a celle du
nilotinib. Il a été¢ suggéré que l'introduction du groupement amine tertiaire pourrait améliorer
l'activité inhibitrice de Ber — Abl et les effets antitumoraux.[15]
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Figure. 1.2 : synthése et activités biologiques des dérivés du nilotinib comme agents
antitumoraux

I .5. Les propriétés chimiques de 2-pyridyl pyrimidine

Par la classification par Albert hétérocycles a six chainons peuvent étre décrits comme =«
déficiente. La substitution par des groupes €lectronégatifs ou des atomes d'azote supplémentaires
dans le cycle augmente considérablement le m-déficience. Ces effets diminuent également la
basicité.

Comme pyridines, pyrimidines dans la densité d' électrons m-est diminuée dans une mesure
encore plus grande. Par conséquent, la substitution aromatique €lectrophile est plus difficile alors
que la substitution aromatique nucléophile est facilitée. Un exemple du dernier type de réaction
est le déplacement de I' amino - groupe de 2-aminopyrimidine par le chlore et son inverse.

Electron seule paire disponibilité ( basicité ) est diminuée par rapport a la pyridine. Par
rapport a la pyridine, N -alkylation et N - oxydation sont plus difficiles. Le p K e valeur de
pyrimidine est protoné 1,23 par rapport a 5,30 pour la pyridine. La protonation et d' autres
additions ¢€lectrophiles se produisent a un seul azote en raison de la désactivation en outre par le
second azote. Les 2-, 4- et 6- positions sur le cycle pyrimidine sont analogues a ceux déficient en
¢lectrons dans de la pyridine et de nitro- et le dinitrobenzeéne. La position 5 est moins déficient en
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¢lectrons et 1a substituants sont tout a fait stable. Cependant, la substitution électrophile est
relativement facile a la position 5, y compris nitration et halogénation.[16]

Réduction de la stabilisation de résonance de pyrimidines peut conduire a des réactions d'addition
et de clivage de I' anneau plutdt que des substitutions. Une telle manifestation est observée dans
le réarrangement de Dimroth .

Pyrimidine se trouve aussi dans les météorites , mais les scientifiques ne connaissent pas encore
son origine. Pyrimidine également photolyse se décompose en uracile sous ultraviolet de la
lumiére.[16]

I .6. Les applications pharmaceutiques de 2-pyridyl pyrimidine

La présente invention concerne des pyrimidines a substitution triple de la formule (I) dans
laquelle Ra a Re ont la signification donnée dans le descriptif, lesdits composés servant au
traitement de maladies caractérisées par une prolifération cellulaire excessive ou anormale.
L'invention concerne également l'utilisation desdits composés dans la fabrication d'un agent
pharmaceutique présentant les propriétés citées auparavant, ainsi que des procédés de fabrication
desdits composés.[17]

Les principes actifs contenant des composés organiques fluorés (pesticides, antibiotiques,
antidépresseurs...) sont au coeur d'une intense compétition. En effet, ils jouent un réle clé dans la
réponse aux besoins croissants en santé humaine et en protection des cultures (insecticides,
herbicides), avec respectivement plus du tiers et de la moiti€ des molécules actives mises sur le
marché comportant au moins un atome de fluor. Malgré les nombreuses recherches menées pour
accéder a de nouvelles molécules fluorées, la mise au point de méthodes efficaces, robustes a
grande échelle et économiquement acceptables reste un défi. Défi relevé par le Laboratoire
d’innovation moléculaire et applications (CNRS/Bayer/Université de Strasbourg).

Les chercheurs ont élaboré un nouveau procédé leur permettant de synthétiser des réactifs
fluorés, les FluoroalkylAmines, utilisés en agrochimie et en chimie médicinale. Ils sont parvenus
a les obtenir aisément en utilisant des réactifs peu colteux et facilement disponibles. Ces réactifs
leur ont ensuite permis de synthétiser avec d’excellents rendements des pyrimidines fluorées,
molécules portant un ou deux substituants fluorés, principes actifs majeurs dans l'arsenal
thérapeutique et agrochimique. Ce protocole pourrait permettre d'accéder rapidement a une
grande variété de nouvelles molécules fluorées aux applications potentielles en agrochimie et en
chimie pharmaceutique.[18]

La présente invention est relative a de nouveaux dérivés de pyrimidine oxyde-3, a leur
préparation et a des compositions cosmétiques ou pharmaceutiques destinées notamment a étre
utilisées en application topique dans le traitement et la prévention de la chute des cheveux. On
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connait déja, dans 1'é¢tat de la technique, le pipéridino-6 diamino-2,4 pyrimidine oxyde-3 ou
"Minoxidil" pour ses propriétés d'agent anti-hypertenseur, mais également pour son utilisation
dans le traitement de la chute des cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante, de
l'alopécie, etc.

hysiologiquement acceptable, appropri¢ pour une application topique, au moins un composé
répondant a la formule (I) ou un de ses sels.

Les compositions conformes a l'invention peuvent contenir différents additifs habituellement
utilisés en cosmétique ou en pharmacie et en particulier des substances actives,

xeiies que ues «yciuo nyuaiomc omme la thiamorpholine et ses dérivés ou l'urée; des agents
antiséborrhéiques tels que la S-carboxyméthylystéine, la S-benzylcystéamine et leurs dérivés; la
thioxolone.[19]

L'invention concerne des pyrimidines substituées de formule (I) dans laquelle Ra a Re sont
définis comme dans la revendication 1, s'utilisant pour traiter des maladies dans lesquelles des
modulateurs de B-amyloide manifestent une utilité¢ thérapeutique. L'invention concerne en outre
leur utilisation pour produire un médicament présentant les propriétés précitées et des méthodes
permettant de les utiliser.[20]

I .7. Les activités biologiques de pyrimidines

Les pyrimidines, obtenues par la réaction de Biginelli et ses analogues constituent l'un des
familles des composés hétérocycliques le plus utilisés dans l'industrie pharmaceutique. Ces
composés ont été étudiés et développés dans le cadre de différents projets de recherche. Ils
présentent des activités anti-tumorale, antivirale, antibactérienne, anti-hypertensive,

anti-inflammatoire. Elles sont également décrites comme étant des antagonistes des récepteurs
métabotropiques du glutamate (mGlu).

1.7.1.Activité anticancéreuse

Depuis plusieurs années, un ombre important de pyrimidines et leurs analogues a été synthétisé et
testé tels que les dérivés pyrazolo[3,4-d] pyrimidique ,Ces derniers, ont montré une importante
activité anticancéreuse, en particulier, contre la leucémie ; Récemment, 'oxypurinol associé a la
S5-fluorouracil ont été utilisés en clinique pour le traitement des cancers de prostate hormono-
résistant [21].

I.7.2.Activité antivirale

Les dérivés pyrimidiniques nucléosidiques constituent une famille d'inhibiteurs de la réplication
virale contre les virus de I'hépatite B, I'herpes simplex et le virus de 1'immunodéficience humaine
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(VIH) dans les cellules infectées. Parmi les nucléosides pyrimidiques qui ont révélé une activité
forte activité antivirale, l'aciclovir commercialisé sous les noms de Zovirax, a montré, une faible
cytotoxicité et une forte activité contre certains virus de I'herpes comme I'HSV -1 et 2, et le VZV

L'AZT (azidothymidine, ou ZDV) est un agent antirétroviral pyrimidinique utilis¢é pour le
traitement de SIDA commercialisée sous le nom de Retrovir . C'est le premier inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse (NRTI) du virus d'immunodéficience humaine VIH- 1
qui est I'agent causal du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA). [22]

1.7.3.Activité antibactérienne

Yoshihiro N. et coll.[23] ont synthétis€¢ un certain nombre de dérivés (alcoxy-2- pyrimidyl-4)-N-
sulfanilamides par condensation des amino-4-pyrimidines sur le chlorure de p-
nitrobenzene sulfonyle dans la pyridine et examiné leurs activités antimicrobiennes avec les
souches des Shigella flexneri, staphylococcus aureus et proteus vulgaris. Les (alocxy-2-prymidyl-
4)- N-sulanilamides possédent des propriétés antibactériennes intéressantes, en particulier le
dérivé méthoxylé.

I.7.4. Activité antibiotique

Le bacimethrin (4-amino-5-(hydroxyméthyl)-2-méthoxypyrimidine) est un produit naturel isolé
par F. Tanaka et coll. [24]. Ce dérivé pyrimidinique a montré une activité¢ antibiotique in vitro
contre plusieurs bactéries et une activité in vivo contre les infection a Staphylococcus aureus .

I.7.5. Activité anti-inflammatoire et activité analgésique

Sham M Sondhi et coll., ont synthétisé une série de dérivés pyrimidin-2-thiones substitués. Les
composés préparés ont été évalués pour leurs activités analgésique et anti-inflammatoires. Le 3-
cyclopropyl-4-hydroxypyrimidin-2-thion a montré un large spectre d'activité analgésique et le
dérivé 3-(furylméthyl)-4- hydroxypyrimidin-thione 34 a montré une activité anti-inflammatoire
intéressante. [25]

1.7.6.Activité antifongique
Polak, A et Scholer, H. J ont étudié I'activité antifongique du flucytosine (4-amino-5-
fulropyrimidine-2-one .[26] Les résultats issus de I'étude microbiologique ont montré que ce
dérivé exerce une importante activité antifongique vis-a-vis de candida et cryptococcus .

1.7.7 Activité antiparasitaire

Le paludisme ou la malaria est une maladie infectieuse liée a un parasite du genre Plasmodium.
C’est la maladie la plus fréquente des infections parasitaire. Le dérivé pyrimidone-amide DMT
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3024 présente une activité contre le virus de la malaria. Ce composé inhiba la réplication du
pathogene P. falciparum. [27]

1.7.8. Activité anti-hypertensive

Le dérivés S-benzylpyrimidine est considéré comme un bloqueur des canaux calciques
(inhibiteur du calcium). Ce dérivés présente une activité¢ intéressante comme antagoniste du
calcium pour le traitement de troubles cardiaques tels que I’hypertention artérielle [28]

1.7.9 Activité antituberculeuse

Le diméthylphénylcarbamide pyrimidone est un présente une activité comme inhibiteur de
mycobacterium tuberculosis ; bactérie responsable de la tuberculose. [29]
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Introduction

Bien que I’étude des relations structure-activité ait commencé a la fin du 19eme siecle, ce
n’est qu’au début des années 60 que les travaux de Corwin Hansch ont proposé un modele
mathématique pour corréler I’activité biologique et la structure chimique. Pendant ces quarante
dernieres années, ce domaine a largement été étudié et les données bibliographiques disponibles
sur cette approche sont maintenant importantes [1].

La méthode QSAR inclut toutes les méthodes statistiques par lesquelles des activités
biologiques (le plus souvent exprimées par des logarithmes des activités molaires
équipotentielles) sont reliées avec les éléments structuraux (analyse de Free Wilson), les
propriétés physico-chimiques (analyse de Hansch) ou différents paramétres liés a la notion de
champ aidant a la description de la structure (3D QSAR). Les informations extraites a partir des
résultats d’étude de QSAR peuvent étre utilisées pour obtenir un meilleur connaissance des
structures moléculaires et probablement le mode d'action au niveau moléculaire. Ces
informations peuvent alors étre utilisées pour prévoir les propriétés physicochimiques et les
activités biologiques de nouveaux composés ainsi que pour concevoir de nouvelles structures
( Figure I1.1)[2].

‘»!'DDELE H o de-mées physicochmiques|
_I—'_'_'-'-_-FF--}

( données biologiques ] => ¢

Connaissance - Prévision

Figure I1.1 : Ftude de QSAR et son application
II.1- L’activité biologique
II.1.1 :Les différentes cibles des médicaments

e Membrane plasmique : trés riche en cibles potentielles (récepteurs, canaux, transporteurs)
e Le cytosol : enzymes, organell
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e es intra-cellulaires (membranes et canaux)
e Lenoyau : cible des stéroides, des anti-mitotiques

II.1.1.1 : Récepteurs couplés a des protéines G

e Monomériques
e Sept hélices trans-membranaires
e Protéines G = Trimériques

Assurent le couplage avec I’effecteur : ex = Adenyl cyclase, Phospholipase C, Phospholipase A2
I1.1.1.2 : Récepteurs-enzymes

Généralement monomériques avec une seule hélice transmembranaire

Ligands : protéines extra-cellulaires

La chaine intracellulaire de la protéine réceptrice (récepteur) comporte un site enzymatique a
activité guanylate cyclase, tyrosine kinase ou tyrosine-phosphatase.

Exemples :

e Récepteurs a insuline, récepteurs des facteurs de croissance, interleukines (tyrosine
kinase : phosphorylent des résidus tyrosyls appartenant au récepteur lui-méme ou a
diverses protéines intracellulaires)

e Récepteurs a I’ANF : guanylate cyclase GMPc
Activation de protéines kinases

I1.1.1.3 Récepteurs canaux

Polymériques = Canaux ioniques dont les parties extra-cellulaires d’une ou plusieurs de leur sous
unités lient sélectivement les médiateurs — variation de 1’état d’ouverture du canal.

Exemples :
Récepteurs nicotinique de I’acetylecholine
Récepteurs 5-HT3 de la sérotonine

Récepteurs de ’acide-aminobutyrique (récepteurs GABA-A)
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I1.1.1.4 : Récepteurs de structures diverses

« famille des » Immunoglobulines / récepteurs des cytokines / récepteurs / lactines : récepteurs du
NGF [3].

II.1.2 : Etude de la liaison ligand —récepteur

Deux grands types de liaisons chimiques peuvent étre considéreés.

I1.1.2.1 :La liaison chimique mettant en jeu des électrons.

Lorsque la liaison chimique est basée sur la mise en commun d'¢lectrons, les électrons mis en jeu
sont les électrons présents dans les orbitales les plus externes. Trois grands sous groupes de
liaison chimique peuvent étre alors considérés :

a. La liaison covalente (homopolaire). Dans ce cas de figure, les deux atomes liés par
covalence sont identiques, le doublet ¢lectronique que les atomes ont en commun est partagé
entre eux de facon identique. Ex : C-C dans le diamant.

b. La liaison ionique (hétéropolaire). Les deux atomes ne sont pas les mémes, l'un est
toujours plus électronégatif que 1'autre, et il attire plus fortement le doublet électronique.
Dans ce cas, on parle de liaison ionique ou de liaison covalente polarisée. Ex : Na-Cl du
sel de cuisine.

c. La liaison métallique. Ce mode de liaison des atomes de métal est d'un type particulier. 11
reléve du méme principe de base que la covalence : la mise en commun d'électrons.
Cependant, ce mode de liaison repose sur 1'idée de la mise en commun de tous les électrons
de valence entre tous les atomes de 1'échantillon de métal quel que soit son volume. C'est
une extension de la notion de covalence. Ex: Cu*- Cu* dans le cuivre.

I1.1.2.2 :La liaison chimique ne mettant pas en jeu des électrons.

Ce sont des liaisons de type électrostatique ou de type Van der Waals. Certaines molécules sont
polaires ; elles sont constituées de liaisons polarisées. Par exemple, si 'on considére la molécule
d'eau, H,0: elle est constituée d'un atome d'oxygeéne plus électronégatif que les atomes
d'hydrogéne. Par conséquent, bien qu'elle soit électriquement neutre dans sa globalité, la
molécule présente une extrémité chargée positivement et une autre chargée négativement, de
sorte qu'il s'agit d'une molécule polaire. Les molécules polaires s'attirent mutuellement et cette
attraction est appelée une attraction dipole-dipdle.

Ex: 079 ....H%9-OH, la liaison hydrogéne entre molécules d'eau (voir Figure I1.2.).
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Figure I1.2: Molécule d’eau

La figure représentant : d gauche, une molécule d'eau. Chaque molécule d'eau joue a la fois le
role de donneur de liaison H grice a ses deux liaisons o — u et d'accepteur de liaison H grice a
ses deux doublets non liants sur l'atome O ; 4  droite, un réseau de liaisons hydrogéne entre
plusieurs molécules d'eau

Les associations dipdle-dipole ont souvent lieu par l'intermédiaire d'un atome d'hydrogene,
d'ou le nom de /iaison hydrogéne que I'on donne a ce type d'interaction.

Dans les composés de coordination, espéces dans lesquelles divers anions ou molécules neutres
(H,0, NH;, ...) se lient a un atome ou a un ion d'un métal de transition (Cu?*,Fe3*, ..), la
formation de la liaison se réalise de fagon singuliére.

La liaison se forme par mise en commun d'¢électrons selon le modele type « Réaction Acide-
Base » de Lewis. Les liaisons entre 1'ion métallique central et les ligands (ou coordinats) résultent
de la mise en commun d'un doublet libre apporté par le ligand, en utilisant une case vide de l'ion
central. Le métal (ou I'ion) de transition agit donc en tant qu'acide de Lewis, alors que le ligand
est une base de Lewis caractérisée par un doublet d'¢lectrons. La caractéristique de tous les
ligands est donc de posséder au moins un doublet libre (non liant).

Trois grandes approches permettent de décrire plus en détail cette liaison « métal-ligand » dans
les composés de coordination :

o l'approche de la liaison de valence,
e celle du champ cristallin,
o celle des orbitales moléculaires.

Pour chacune de ces approches, la notion de symétrie de I'environnement de l'ion de transition est
un facteur important. En effet, l'appellation « COMPLEXES » pour les composés de coordination

est venue du fait qu'ils ne satisfaisaient pas a la notion classique de « VALENCE » [4].
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I1.1.3-les parametres biologiques

Les modeles QSAR sont dépendants des données expérimentales utilisées pour leur
Construction. Ces données devraient, idéalement, €tre de grande qualité, ce qui signifie qu’elles
devraient étre fiables et cohérentes. Les données biologiques sont habituellement exprimées sur
une échelle logarithmique.

Les logarithmes inverses de 'activité (log 1/C) sont également utilisés pour obtenir des
valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structures sont biologiquement tres efficaces.
Des exemples de données biochimiques ou biologiques, utilisées dans l'analyse de QSAR, sont
décrit dans le tableau I qui représente les types des données biologiques utilisée dans 1’analyse
QSAR: [§]

Source d’activité Parameétres biologiques

1. Reécepteurs isolés

Constante de vitesse Log k
Constante de Michaelis-Menten Log 1/Km
Constante d’inhibition Log 1/Ki

2. Systémes cellulaires

Constante d’inhibition Log 1/IC50
Reésistance croisée Log CR
Données biologiques in vifro Log 1/C
Mutation de géne Log 7498

3. Systémes in vivo

Facteur de bioconcentration Log BCF
Vitesses de la réaction in vive Log I (induction)
Vitesses pharmacodynamiques Log T (clairance totale)

Tableaull. 1 : Types de données biologiques utilisées dans ’analyse QSAR.

IL.2- QSAR
11.2.1 — Introduction

Les chercheurs sont désormais contraints de travailler a différents niveaux d’investigation
du vivant : les méthodes alternatives in vitro font appel aux tests de laboratoire sur des
composants d’origine biologique (cellules, protéines...) et les méthodes in silico se référent a
I’utilisation de modeles mathématiques, réalisés a 1’aide d’outils informatiques, pour évaluer
I'impact d’une substance sur l'organisme. Ces méthodes doivent servir a recueillir des
informations suffisamment pertinentes pour réduire le recours a I’animal. On parle des modeles

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) [6].

L’utilisation des modeles QSAR est un exemple important de méthodes in silico. Les
modeles QSAR (Relation Quantitative Structure-Activité) font le corollaire entre, d’une part, les
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propriétés et la structure moléculaire d’une substance chimique et, d’autre part, ses effets
biologiques sur la sant¢é humaine et/ou sur les espéces dominantes d’un écosystéme. La
corrélation peut ensuite servir de prédiction et d’évaluation des effets de nouvelles substances [7].

Une Relation Quantitative Structure a Activité (en anglais : Quantitative Structure-Activity
Relationship ou QSAR) est le procédé par lequel une structure chimique est corrélée avec un
effet bien déterminé comme I'activité biologique ou la réactivité chimique. Ainsi, l'activité
biologique peut étre exprimée de manicre quantitative, comme pour la concentration de substance
nécessaire pour obtenir une certaine réponse biologique. De plus lorsque les propriétés ou
structures physicochimiques sont exprimées par des chiffres, on peut proposer une relation
mathématique, ou Relation Quantitative Structure a Activité, entre les deux. L'expression
mathématique obtenue peut alors étre utilisée comme moyen prédictif de la réponse biologique
pour des structures similaires (Freyhult, 2003).

La QSAR la plus commune est de la forme : activité = f (propriétés physico-chimiques et/ou
structurales) (phuong, 2007).

Pour faciliter l'application pratique des approches (Q)SAR dans des contextes réglementaires
par les autorités et l'industrie et pour améliorer leur acceptation réglementaire, le projet (Q)SAR
de I'OCDE a développé divers produits tels que les principes pour la validation de modeles
(Q)SAR, des documents d'orientation ainsi que la Boite a outils QSAR [8].

I1.2.2- Représentation des méthodes de calcul
11.2.2.1- Méthodes empiriques (non quantiques)

Les méthodes empiriques sont des méthodes de mécanique moléculaire basées sur des
concepts de la mécanique classique ou les atomes et leurs €lectrons sont confondus en une
collection de points matériels. Ces derniers agissent les uns sur les autres par l'intermédiaire d'un
potentiel empirique encore dit champ de forces ne dépendant que de la position relative des
atomes dans l'espace. Au sein de l'ordinateur, la représentation d'une molécule consiste donc en
un ensemble de coordonnées atomiques, une liste de liaisons chimiques et un jeu de fonctions et
de parameétres constituant le potentiel d'interaction. Le potentiel empirique qui détermine
I'énergie conformation elle de la molécule est constitué de deux types de termes représentant,
respectivement, les interactions entre les atomes liés (longueur de liaison, angle de valence,
angle diedre) et les atomes non li¢s (Van der Waals, électrostatique) [9].

11.2.2.1.1- Hiickel simple et étendue

La méthode de Hiickel simple est essenticllement une méthode topologique dans le sens
ou elle permet d’exprimer rapidement la forme des OM d’un systéeme. Bien qu’elle fasse
intervenir des approximations trés grossicres, elle conduit a des résultats étonnement pertinents
qui permettent d’obtenir, au moyen de calculs triviaux, des informations importantes sur la
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réactivit¢ des molécules conjuguées. Cette méthode, aussi rustique soit elle, permet de
rationaliser un grand nombre de réactions et d’observations spectroscopiques en raisonnant
exclusivement sur la forme des OM et sur les poids respectifs des OA qui les composent ainsi
que sur leurs énergies correspondantes.

La découverte de cette approche de Hiickel a véritablement constitu¢ une petite
révolution dans le monde de la chimie et a véritablement servi de détonateur au développement
de la chimie quantique [10].

11.2.2.1.2- Mécanique moléculaire

La mécanique Moléculaire (MM) ne prend en compte la structure électronique
qu’implicitement et les atomes sont alors représentés par des spheéres ayant des masses et des
rayons différents et possédant une charge. Les liaisons sont décrites comme des ressorts de
différentes constantes de force. Ces charges et constantes de force peuvent étre obtenues par
divers moyens (données cristallographiques ou spectroscopie vibrationnelle, calcul ab initio) et
sont contenues dans le champ de force. Ce dernier représente I’ensemble des paramétres
permettant de calculer I’énergie potentielle du systéme.

La Mécanique Moléculaire permet le calcul de I’énergie d’interaction d’un systéme en
fonction des seules positions des noyaux, en ignorant ainsi le mouvement des électrons.
L’approximation de Born-Oppenheimer est aussi utilisée, cependant, le mouvement des noyaux
n’est plus décrit par un Hamiltonien quantique comme en Mécanique Quantique, mais par les
descriptions de la mécanique classique ou les atomes sont assimilés a des points massiques
(éventuellement chargés) et les liaisons chimiques a des ressorts mécaniques [11].

a. Fonction d’énergie potentielle

La fonction énergie potentielle est représentée comme une hyper-surface a 3N-6
dimensions. Elle est définie empiriquement comme étant la somme des différentes
contributions traduisant les interactions physiques inter et intramoléculaires du systéme étudié.
La fonction d’énergie est généralement décrite en termes internes reliés directement aux
liaisons covalentes des atomes (interactions liantes) et en termes externes traduisant les
interactions entre atomes non liés de maniere covalente (interactions non liantes). L'ensemble
de ces termes et ces parametres sont utilisés pour décrire chaque type d'atome rencontré qui se
traduit par un champ de forces qui comporte généralement cinq contributions principales [12].
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Eh-'IM = E-s':lu111_':ali.un+E Angles + E Dicdres T E Digdres Impropres + E Elec T E vDw T Eh}'dn:g{'n{:

Eliéﬂ. Enon-liﬁ:s

On quelque fois appelée énergie stérique ou énergie potentielle. Elle dépend a la différence
d’énergie entre la molécule réelle et une molécule aléatoires dans laquelle toutes les valeurs de la
structure comme la longueur des liaisons et les angles de liaisons sont exactement a leur valeur
idéaux.

L’énergie stérique minimale calculée est la somme des contributions apportées par les
énergies d’¢longation, de flexion, de Van der Waals, ¢€lectrostatique [13].

Elle peut se devisée en termes d’interaction intermoléculaire concernant des atomes non
liés chimiquement (électrostatiques, van der Waals, etc.). Et un terme d’interaction
intramoléculaire concernant des atomes liés chimiquement (liaisons, angle, diédres, etc.).

En fait pour, affiner L expression du terme potentielle est rendre plus fidele la description
du systeme, des termes de couplages entre différents atomes ont ¢été introduit.
L’énergie stérique d’un systéme est donnée par la relation suivante :

E potentielle = E atomes-liés + E atomes-non liés

b. Terme des atomes liées
Les interactions intramoléculaires ne dépendent que des coordonnées internes des
molécules. Les potentiels utilisés sont du méme type que ceux utilisés en analyse vibrationnelle.
La déformation du squelette est décrite par I’¢longation des liaisons et distorsion des angles
de valence.

EMM = Eélongation+E Angles + E Diédres + E Diedres Impropre
¢. Terme des atomes non liée

Ces termes permettent de prendre en compte les interactions de van der Waals et
¢lectrostatiques entre les atomes. En général, elles s’appliquent seulement aux paires d’atomes
qui sont séparées par au moins trois liaisons chimiques.
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Eatomes-non li¢s= Evdw + Eelec + Eliaisons-hydrogéne

d. Terme du champ de force

Le champ de force est un modele mathématique représentant I'énergie potentielle d'unemolécule
en mécanique moléculaire.

Le " CHAMP DE FORCE", qui représente aussi bien que possible les variations de
I’énergie potentielle avec la géométrie moléculaire [14]. Son but est de calculer 1’énergie
potentielle d’une molécule (ou d’un systéme de molécule) en fonction de coordonnées des
atomes :

Ep=f(riy,r2,....,rn)
Ou::

ri : représente le vecteur position de I’atome 1.
Ep : Energie potentielle.

Il est important de noter que les champs de forces constituent une approche purement
empirique. Ils sont paramétres de maniere a ce que I’ensemble des différentes participations
permette de reproduire une série de résultats expérimentaux. Un champ doit donc toujours
étre considére comme une entité indivisible et il est éloigné de combiner les termes et/ou les
parametres de deux champs dans 1’espoir d’obtenir un meilleur ensemble [15].

I1 est important dans un premier temps de vérifier si le champ choisi est adapté au
systéme a étudier puisque on peut ainsi trouver des champs destines plus spécialement a la
modélisation de petites molécules organiques de macromolécule, de nucléotides ou
encore de complexes organométallique [16].

e. Différents champs de force en mécanique moléculaire

Différents champs de force utilisent le méme type de termes énergétiques mais de
différentes Paramétres. Les champs de forces en MM peuvent €tre groupes en trois classes
principales [17] :

KD

< Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques.

*,

< Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique, quadratique, ...).
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*,

< Champs de force suggérés par Allinger et col. [18] ne considérant pas que les termes
de la mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques comme
I’¢lectronégativité.

f- Minimisation de I’énergie stérique

Le role de la minimisation est essentiellement de relaxer la structure initiale et d’éliminer
les mauvais contacts intra atomiques. Les structures « minimisées » correspondent généralement
au minimum local le plus proche de la structure de départ plutdt qu’au minimum global
d’énergie. Cette détermination de la conformation moléculaire de plus basse énergie est réalisée
par minimisation de I'énergie. Elle peut se faire selon différentes méthodes mathématiques, leur
principe étant d'ajuster (a partir d'une conformation initiale) les parametres géométriques de la
structure moléculaire de fagon a minimiser la valeur de la fonction énergétique.

Les méthodes de minimisation ne déterminent ainsi que la conformation stable la plus
proche en énergie de la conformation initiale de la structure moléculaire, celle-ci pouvant
correspondre a un minimum énergétique global ou simplement local : Les minima locaux sont
inévitables car les longueurs de liaison et les angles de valence sont rapidement optimisés au
stade initial de la minimisation ; mais quand ces derniers ont atteint leur valeur d’équilibre,
d’autres mouvements torsionnels sont inhibés puisque pour réduire d’avantage I’énergie totale du
systeme il faut pouvoir déplacer plusieurs atomes [19].

Minmima locaux

-.-.,\ o f’ﬁ""‘l. )
3" "/ \ SN S

\/

M N muarmm global

Energie potentielle

conforrmaton

Figure II .3: Le minimum d'énergie globale d'interaction
I1.2.2.1.3- Dynamique Moléculaire

a. Principe de la dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire consiste a étudier la trajectoire d’une molécule en lui appliquant
leslois de la mécanique classique newtonienne [20]. Une molécule est considérée comme un
assemblage d’atomes dont les positions spatiales varient au cours du temps. Chaque atome est
considéré comme une masse ponctuelle dont le mouvement est déterminé par I’ensemble des
forces qui s’exercent sur elle [21]. Il en résulte un mouvement atomique correspondant a des
oscillations autour d’un minimum d’énergie ou au passage d’un de ces minimas a un autre. La
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dynamique moléculaire posséde ainsi la faculté d’extraire la molécule d’un minimum local. Cette
technique repose sur I’intégration des équations de mouvements de Newton pour chaque atome i:

F,(t) = m;.@;(t)
Ou

—

F, : Force s’exercant sur I'tome i
m;: Masse de I’atome

a, : Accélération de ’atome i

L’accélération étant dérivée des coordonnées 7, (t) d’unatome i aun instantt, on en
déduitque :

— 22
— d V; (t) d r; (t)
F,(H) =my——=m;.———
dt dt
Si 11,72, ... Tn sont les coordonnées des différents atomes a un instant t, on

peut déterminer la force F, quis’exerce a cet instant sur un atome i par dérivation par
rapport a ses coordonnéesspatiales de la fonction énergie potentielle E (77,77, ... ... ,Th)-

Pour obtenir la trajectoire des atomes en fonction du temps, on va réaliser une
intégration numérique sur un court intervalle de temps des équations de mouvements. Ces
équations de mouvements sont déterminées. Il faut, pour réaliser une simulation de dynamique

moléculaire, partir d’une structure raisonnable du systéme (expérimentale ou modele) que I’on
veut étudier et on déterminera les coordonnés et vitesses initiales en procédant ainsi :

L)

% Une minimisation d’énergie du systéme fournira le jeu de coordonnées de départ de la
dynamique. Cette étape de minimisation nécessaire permet d’éviter qu’une énergie
mécaniquetrop forte ne détériore I’assemblage moléculaire des le début de la production
de dynamiquemoléculaire.

¢ Les vitesses de départ des atomes sont attribuées aléatoirement a partir d’une
distribution gaussienne de maxwell-Boltzman correspondant a la température T [22].

b. Calcul de dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire requiert un jeu de coordonnées et vitesses initiales. La
géométrie de départ utilisée provient d’une structure établie expérimentalement lorsque
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c’estpossible, sinon elle générée a partir du champ de force utilisé. L’énergie du systéme
estminimisée afin d’éliminer toutes les interactions fortement défavorables, qui, si elles
étaientconservées, perturberaient la simulation. Les vitesses initiales sont attribuées selon
la statistiquede Boltzmann.

Une dynamique moléculaire se compose de trois phases distinctes :

Thermalisation

Il s’agit de chauffer le systéme pour I’amener a la température souhaitée. On utilise
commestructure initiale la structure minimisée.

On tire aléatoirement le jeu de vitesse initiale, soit a Zéro a des vitesses
correspondantes aquelques dizaines de Kelvin. On intégre ainsi les équations du mouvement en
multipliant réguliérement les vitesses afin d’augmenter la température jusqu’a la température de
référence(généralement 300K).

Une montée en température demande en général 2 a 10ps de simulation (200 a 1000 pas
d’intégration A?).

Equilibration

C’est une phase importante au cours de laquelle on stabilise la température du
systéme, il ya alors un échange important entre énergie potentielle et énergie cinétique. C’est
une phase ou oncontrdle régulierement la température que 1’on rameéne dans la fenétre
souhaitée. La températurede déviation se fait suivant un processus de relaxation ou la
température est recalculée apréschaque étape et ramenée a la température de référence par la
formule :

d——lT T
T (To—T)

Avec :

T : temps de relaxation
Ty: Température de référence

T: Température du systéme

Durant la phase d’équilibration la valeur de T doit étre assez petite pour permettre un

couplage efficace (généralement T =10fs) Cette phase peut durer de 10 a 20 ps.
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Dynamique ou production

C’est la phase réellement exploitable qui dure en moyenne de 60 a 100 ps. Au cours de
cette simulation, on doit sauvegarder les conformations, énergies..., toutes les 0.05 ou 0.1 ps.
La dynamique la plus classique se fait a température constante avec un scaling des vélocités,
mais un temps de relaxation plus grand (0.1 a 0.4 ps) pour permettre d’évaluer I’équilibre propre
du systeme [23].

11.2.2.2 — Méthodes quantiques

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 particuliérement adaptées au calcul des charges et des potentiels
¢lectrostatiques, 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
[19].

La chimie quantique définie la structure moléculaire comme un noyau autour du quel
gravitent des électrons, qui sont décrit par leur probabilité¢ de présence en un point et représentés
par des orbitales [24].

La chimie quantique applique les principes de la mécanique quantique aux systémes
moléculaires pour tenter de résoudre I’équation de Schrodinger [25]. En effet, le comportement
¢lectronique et nucléaire des molécules, étant responsable des propriétés chimiques, peut étre
décrit de facon réaliste a partir de cette équation. Différentes méthodes de résolution ont alors été
développées. En particulier, le développement grandissant des moyens informatiques ont permis
le développement de ces méthodes [26].

11.2.2.2.1- Equation de Schriodinger

La chimie quantique définie la structure moléculaire comme un noyau autour du quel
gravitent des électrons, qui sont décrit par leur probabilité de présence en un point et
représentés par des orbitales [27]. Les équation de la chimie quantique sont basées sur la
résolution de 1 équation de SCHRODINGER quis’ écrit pour les états stationnaires [28] :

AY = EY
Ou:

¥ . fonction d’onde molécule.
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A : Hamiltonien totale d’un molécule comportant N noyauxet n électrons . Il est défini par la
somme de cinq termes (cinétique des €lectrons, cinétique des noyaux ,répulsion entre électrons
,répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons —noyaux)

E: 1’énergie totale d’un molécule.

La résolution exacte de cette équation n’est possible que pour I’atome d’hydrogene et les systéme
mono-¢lectronique . Pour les systemes poly électroniques , on fait appel aux méthodes
d’approximation , pour la résolution approchée de I’équation d¢ SCHRODINGER .

L’Hamiltonien rend compte des différentes contributions a 1’énergie totale du
systéme a partir d’opérateurs pour les énergies cinétiques des €lectrons et des noyaux ainsi que
les interactions noyau-¢lectron, €électron-électron et noyau-noyau.

y 1 1 V4 1 Z,Z
H=——EV§—E—V,§—EE—K+EE—+E )
2 2 Tik T, Tki
i k i k

i i<j k k<j

Ou: VZest I'opérateur d’énergie cinétique, Zkest le numéro atomique de I'atome % rixest la
distance entre un électron 7et un noyau & rijjest la distance entre deux électrons 7 et jet rw
est la distance entre deux noyaux ket /

11.2.2.2.2 - L'approximation de Born-Oppenheimer

Une premiere simplification du probléme est I’approximation de Born-Oppenheimer.
Cetteapproximation consiste a considérer que les deux types de particules, €électrons et noyaux,
ontdes vitesses d’évolution caractéristiques tres différentes ; pour étre précis, les électrons se
déplacent beaucoup plus rapidement que les noyaux. [29] On peut alors considérer le
comportement des €lectrons dans une molécule en supposant que les noyaux occupent les
positions fixes dans 1’espace. On aboutit alors a I’équation de Schrodinger électronique - [30]

He ye = Ee ye

Ou He est I’hamiltonien électronique : He = Te+ Ve-e + VeN. La variable scalaire Ee est
Iénergie propre, associée a I’hamiltonien He [31].
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11.2.2.2.3 - La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) ont été élaborées en 1927
par Thomas et Fermi qui calculérent I’énergie d’un atome en représentant son énergie cinétique
enfonction de la densité électronique [32]. En 1928, Dirac introduit le terme d’échange prédit par
Hartree mais il n’y a toujours aucune prise en compte de la corrélation électronique qui fiit
finalement ajoutée par Wigner. Dans ce modele, les n électrons dépendants de 3n coordonnées
d’espace sont remplacés par leur densité p (r) qui ne dépend plus que de 3 variables.

L’¢état fondamental de ce systéme est décrit par la fonction d’onde Yo (r1, r2,....... n) qui
correspond a une unique densité électronique (r). Cette fonction d’onde, et 1’énergie Eo qui lui
est associée, sont déterminées par la minimisation de I’énergie totale du systéme. Le potentiel
externe Vext (r) créé par les N noyaux du systéme est alors complétement déterminé et fixe
donc I’hamiltonien. Ainsi, le nombre d’électron n et le potentiel Vext (1), définissent toutes les
propriétés de I’état fondamental [33].

La DFT est capable de déterminer avec précision les propriétés moléculaires géométriques,
les énergies de liaisons et différents types de spectre pour des molécules aussi complexes que des
composés de coordination [34]. De plus, les surfaces d'énergie potentielle des réactions
chimiques prédites par les fonctionnelles corrigées par le gradient et/ou les fonctionnelles
hybrides sont aussi précises que celles prédites par les niveaux de théories ab initio les plus
sophistiqués [35].

11.2.2.2.4 - Les bases d’orbitales

Le choix de la base d’orbitales est aussi un critére trés important pour une bonne
estimation des données, bien qu'il soit moins important pour la DFT que pour les autres
méthodes ab initio, en particulier post Hartree Fock, la base représente la description des
orbitales atomiques.

+ La base 6-31 G* : décrit une orbitale atomique par la combinaison de six fonctions
gaussiennes par orbitale de ceeur, de trois autres pour la description des électrons de
valence et d’une dernic¢re pour description des €lectrons de valence les plus ¢loignés du
noyau (externe). L'astérisque signifie l'utilisation d'orbitales de polarisation pour les
atomes lourds c’est a dire d pour les orbitales p, f pour les orbitales d, etc.

+ La base 3-21G : base telles que chaque orbitale atomique interne est représentée par
une gaussienne contractée qui est elle-méme une combinaison linéaire de 3 gaussiennes
primitives. Alors que chaque orbitale de valence est représentée par deux fonctions
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gaussiennes contractées l'une est combinaison linéaire de 2 primitives et l'autre 1
gaussienne simple.

+ La base 6 -311G : représente une base du type triple zéta. Dans cette base I’orbitale
interne est représentée par une seule STO combinaison linéaire de 6 GTO et les orbitales

devalences sont représentées par 3 STO [36].

11.2.2.2.5 Méthodes ab-initio ( Hartree-fock, Roothan)

Les calculs ab-initio tiennent seulement en compte les interactions des particules ; et
puisque les noyaux sont plus lourds que les ¢lectrons on traite leurs mouvements séparément
autrement dit :Quand on considére le mouvement de I’¢lectron, on considere que le noyau soit
dans un état statique ou bien il ne bouge pas (selon I’approximation de Born-Oppenheimer on
suppose que les noyaux sont fixes par rapport des €électrons qui ont des vitesses tres grands .Donc
on traite que le systéme é€lectronique.

Le mouvement des noyaux est déterminé par les forces générées lors de la réalisation de
I’équilibre entre le systéme d’électrons et une distribution de noyaux donnée, cela représente
I’élément majeur qui permet une étude ab-initio [37].

Les méthodes Hartree-fock-Roothan sont des méthodes non empiriques, toutes les
intégrales sont rigoureuses et il n’y a pas d’approximation a faire sauf celle de Born
Oppenheimer et I’approximation OM-CLOA (Combinaison Linéaire d'Orbitales Atomiques).

Dans les méthodes ab-initio, toutes les particules (noyau et électrons) sont traitées
explicitement. On n’utilise aucun paramétre empirique dans le calcul de 1’énergie. Avec
cesméthodes toutes les intégrales sont évaluées, c’est pourquoi ces méthodes sont limitées aux
petits systémes (moins de dix atomes lourds en général) et exigent des ordinateurs puissants.

L’¢énergie de la structure moléculaire est alors calculée a partir des orbitales moléculaires
définies comme la somme des orbitales atomiques.

L’hamiltonien d’un systéme a n électrons et N noyaux est donné par [38]:

f]tot= 72+ v+ ‘/e—N‘/‘ ‘/e—e‘/‘ VN—N
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Les méthodes ab-initio se divisent en deux sous familles :
1. Les méthodes Hartree - Fock (HF, RHF, UHF, ROHF).
2. Les méthodes post Hartree-Fock, (MPn, CAS, ...)

La principale différence entre ces deux méthodes est que les interactions électroniques
sont négligées dans les méthodes HF et réintroduites dans les méthodes post HF. Ces
méthodes ne peuvent étre appliquées qu’a des systémes de quelques dizaines d’atomes pour
les méthodes HF et d’une dizaine d’atomes seulement pour les méthodes post HF [26]. Les
méthodes ab-initio basée sur la fonction d’onde P .

I1.2.2.3 -QSAR (relation quantitative structure —activité)

La relation quantitative structure activité (QSAR) est le processus par lequel la structure
chimique est corrélée quantitativement avec un processus bien défini, tel que l'activité
biologique ou la réactivité chimique.[39]

L'activité biologique peut étre exprimée quantitativement par la concentration d'une
substancerequise pour donner une certaine réponse biologique. L'expression mathématique peut
étre alorsutilisée pour prédire la réponse biologique d'autres structures chimiques [39].

La réactivité chimique peut étre exprimée par des propriétés telles que la lipophilicite, la
solubilité et la perméabilité.[40]

Un modele QSAR statistiquement validé est capable de prédire I'activité biologique d'un
nouveau produit chimique dans la méme série a la place des processus de synthése chimique et
d'évaluation biologique qui demandent beaucoup plus de temps et de main-d'ceuvre. Appliquée
judicieusement, QSAR peut économiser du temps, d'argent et de ressources humaines. [41]
Les QSAR sont actuellement appliquées dans de nombreuses disciplines, dont beaucoup
concernent la conception de médicaments et I'évaluation des risques environnementaux.

La modélisation de la relation structure-activité quantitative comporte généralement trois
¢tapes : [42]
1. Recueillir ou, si possible, concevoir un ensemble de d’information de produits chimiques.
2. Choisir des descripteurs capables de relier correctement la structure chimique a l'activité
biologique.
3. Appliquer des méthodes statistiques qui correlent les changements de structure avec les
changements dans l'activité biologique.
L’obtention d'un modéle QSAR de bonne qualité avec la capacité de prédire l'activité d'un
produit chimique dépend de nombreux facteurs dans I'approche et I'exécution de chacune des
trois étapes.
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Génere un module Hyperchem qui vous permet de calculer un certain nombre de QSAR
propriétés physicochimiques des molécules (les descripteurs). Ces calculs généralement somment
des contributions atome et sont trés rapides

Les propriétés fournies par I’hyperchem sont :

II -2.2.3.1-volume et surface moléculaire

Le volume moléculaire et la surface moléculaire sont définie par détermination du
volume(ou la surface) occupé par I’enveloppe de van der Waals de la molécule considérée.

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

Le volume est défini par la relation

Ou:
MM: est la masse moléculaire.
d: est la densité.

II- 2.2.3.2- ’énergie d’hydratation

L’énergie d’hydratation est le facteur clé, déterminant la stabilité des différentes
conformations moléculaires. Les liaisons hydrogénes constituent un cas particulier d’une
interaction dipole-dipole.

Les groupements donneurs sont F-H, O-H, N-H, CI-H, P-H et par voie C-H.les groupements
accepteurs doivent obligatoirement porter un doublet disponible : F, O, N, mais aussi Cl, Set P et
les entités chargés tell que I’anion carboxylate, par exemple.

L’énergie de liaison hydrogene est généralement de 2a 10 kcal /mol et les longueurs des liaisons
hydrogéne sont intermédiaires, elles sont plus longue que les liaisons covalentes mais plus
courtes que les liaisons de Van Der Waals.

L’union de deux moléculaires par une liaison hydrogene constitue un cas particulier, de ce
que ’on nomme les complexes donneurs- accepteurs qui sont établis par attraction électrostatique

entre une molécule riche en électrons et une molécule accepteuse des électrons [43]
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En effet dans les milieux biologiques la molécule polaire, s’entoure des molécules d’eau. 1l
s’établit des liaisons hydrogene entre une molécule d’eau et ces molécules. Les sites donneurs de
proton interagissent avec 1’atome d’oxygene de 1’eau et les sites accepteurs de proton avec
I’atome d’hydrogene.

Le premier correspondant au complexe avec la plus forte liaison hydrogene. Ces molécules
hydratées se déshydratent au moins partiellement avant et lors de leur interaction. Ces
interactions de faible énergie, que 1’on observe notamment entre messagers et récepteurs, sont

généralement réversibles. [44]
I1.2.3 — Les parameétre utilisés dans I’étude QSAR
I1.2.3.1- Les paramétres électronique

a) -la polarisabilité

On appelle polarisabilité, la facilité avec laquelle un nuage électronique se déforme sous
I’influence d’un champ électrique. La molécule subit une certaine déformation et acquiert un

moment électrique dipolaire induit proportionnel au champ E [45].

P(e) — San

Ou:
P(e) : Coefticient de polarisabilité.
&(: Constante diélectrique.

a: Moment ¢€lectrique dipolaire induit.

I1.2.3.2- Les parameétres d’hydrophobicité

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

La solubilité est une des propriétés largement étudiées dans le contexte des relations
structure activité .Plusieurs études dés la fin du 19° siécle ont montré que les activités biologiques
¢taient inversement corrélées a la solubilité dans I’eaux , mais positivement corrélées au
coefficient de partage entre un milieu hydrophobe et 1’eau .[46]

L’eau est un solvant qui a la particularité d’avoir ses molécules connectées par un réseau
interne de liaison hydrogénes . L’introduction de molécules présentant des zones hydrophobes
,c'est-a-dire non polaires , entraine la rupture d’un certain nombre de ces liaisons .

Chaque molécule de soluté prise séparément ,exposée aux molécules d” eau ,
contribuerait a une augmentation défavorable de 1’ énergie libre du systéme soluté
/solvant (facteur entropique ).Si les zones non polaires des molécules s’ auto-associent
I effet perturbateur sur le solvant est moins important que les effets combinés pris
séparément ,1" association des zones non polaires est donc thermodynamiquement plus
favorable . Cette association est appelée interaction hydrophobe ou lipophile , et résulte

de la combinaison des interactions de van der Waals-London et des interactions par
liaisons hydrogenes .

L’ énergie libre libérée lors de 1” interaction hydrophobe de deux groupement -
Co,- appartenant a deux chaines alkyles voisines est 1’ ordre de 3 KJ/mole . Les parties
(chaines) alkyles des ligand donneront donc lieu ad’ importantes interactions de type
hydrophobe avec le récepteur .

La lipophilie globale d’une molécule est généralement évaluée a partir de son coefficient de
partage n-octanol/eau (log POW) ,le couple n-octanol/eau ayant été choisi pour ses propriétés de
partage proches de celles du milieu biologique .[47]. La lipophilie globale d’une drogue
représente donc une mesure importante de I’efficacité selon laquelle un médicament sera
transporté vers sa cible et se liera a son récepteur .[48]. Une drogue diffusera d’autant mieux a
travers la bicouche phospholipidique des membranes que son coefficient de partage sera €levé en
faveur de la phase non aqueuse , mais un trop fort coefficient génera son transport dans les
milieux aqueux .[47].

b- Coefficient de partition (P)

Le partage d’une molécule entre une phase aqueuse et une phase lipidique conditionne
enpartie ses propriétés biologiques telles que le transport, le passage a travers les membranes, la
biodisponibilité (distribution et accumulation), I’affinité pour un récepteur et la fixation par
une protéine, I’activité pharmacologique ou encore la toxicité.
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Log P, est I’'un des parametres largement utilisé dans les études QSAR dans les sciences
pharmaceutiques, biochimiques, toxicologiques et dans les sciences de I’environnement. La
lipophilie intéresse donc tout autant la communauté qui étudie les problémes de santé
humaine que celle qui est impliquée dans les problémes de 1’environnement.

Un médicament doit étre caractérisé par une balance correcte entre ses propriétés
hydrophiles et hydrophobes. Pendant leur parcours a travers du corps, les molécules
médicamenteuses doivent se dissoudre dans les milieux aqueux de cytoplasme et des liquides
extracellulaires ainsi que dans le milieu apolaires de la membrane cellulaire .

Ainsi, la solubilité dans les milieux a la fois polaires et apolaires joue un réle importantdans la

disponibilité et la distribution des médicaments [49].

Le coefficient de partage d’une substance chimique entre deux phases non miscibles est le
rapport des concentrations a 1’équilibre du composé dans la phase organique apolaire et la
phase aqueuse.

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

Le coefficient de partage P se calcule de la maniere suivante :

[concentration du médicament]gctanol

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

La phase aqueuse est habituellement tamponnée a pH= 7,4.
Log P (Logarithme de coefficient de partage), est souvent appelée la constante de
lipophilie d’une molécule.

v 0 < logp <3 :Activit¢ biologique optimale (perméabilité ,solubilité).

v' Log p <0 :Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche lipidique ).

v Lo > 3 : Composés trop lipophiles (mauvaise solubilité aquese ).
gp

la plupart des méthode expérimentales utilisées dans la détermination de log P sont
souffrent du méme ,inconvénient , & savoire que leur domaine d’application est relativement
¢étroit. D’autre part , du fait de la nature intrinséque de certaines molécules , leurs log P sont
inaccessibles a I’expérience . C’est le cas en particulier des surfactants qui ont tendance a
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s’accumuler a I'interface du systéme biphasique au lieu de se disperser dans les deux phases

[S0]. Enfin ,dans le domaine de la conception assistée par ordinateur ou dans le domaine de la
chimie combinatoire ,les chercheurs travaillent sur des mode¢les moléculaires avant méme que
les molécules aient été synthétisées . Ceci explique le succes des nombreuses méthodes
d’estimation de log P qui ont été décrites dans la littérature.

I1.2.3.3- Les paramétres stériques

Pour un médicament parvienne a interagir avec une enzyme ou un récepteur ,il faut que
celui-ci puisse s’approcher du site fixation pour ensuite s’y emboiter .Logiquement , le gabarit ,la
taille et la conformation du médicament doivent exercer une influence sur ce processus interactif
.Un substituant volumineux , par exemple , peut se comporter comme un bouclier et géner
I’emboitement parfait du médicament dans son récepteur . Par contre ,il arrive parfois qu’un
substituant volumineux oblige la molécule médicamenteuse a adopter une conformation qui lui
permet de mieux s’emboiter dans son récepteur , ce qui en exalte ’activité . La quantification des
propriétés stérique est plus délicate que celle des effets hydrophobes ou électroniques .[48].

a- Réfractivité molaire

Il est généralement désigné comme une simple mesure du volume occupé par un individu
atome ou un cluster d'atomes, cependant, la RM peut étre obtenue a l'aide de 1'expression
suivante :

"R MM n?-1
= ES
d n2+1

n :l'indice de réfraction.
MM : la masse moléculaire.

d. ladensité.
—: le volume.
d

(n?> —1)/(n? + 1) : Facteur de correction.

Réfraction molaire est particulierement important dans une situation dans laquelle le

substituant posséde l'une ou l'autre électron © ou paires d'électrons célibataire [S1].
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I1.2.4 — Les applications de I’étude QSAR

La capacité de prédire une activité biologique est précieuse dans un grand nombre d'industries.
Alors que certaines SAR semblent étre un peu plus que des études universitaires, il existe un
grand nombre d'applications de ces modéles au sein de 1'industrie, du milieu universitaire et
des organismes gouvernementaux (de réglementation).

Un petit nombre d'utilisations potentielles sont énumérées ci-dessous [S2]:

- L'identification rationnelle des nouvelles pistes avec une activité pharmacologique, biocide
ou pesticide.

- L'optimisation de 'activité pharmacologique, biocide ou pesticide.

- La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que les agents tensio-actifs, les
parfums, les colorants et les produits chimiques fins.

- L'identification des composés dangereux aux premiers stades du développement du produit
ou le criblage des inventaires des composés existants.

- La conception de la toxicité et des effets secondaires dans les nouveaux composés.

- La prédiction de la toxicité pour I'homme par une exposition délibérée, occasionnelle et
professionnelle.

- La prédiction de la toxicité pour les espeéces environnementales.

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

- La prédiction d'une variété de propriétés physico-chimiques des molécules (qu'il s'agisse
de produits pharmaceutiques, de pesticides, de produits personnels, de produits de chimie
fine, etc.).

- La prédiction du devenir des molécules libérées dans l'environnement.

- La rationalisation et la prédiction des effets combinés des molécules, que ce soit dans des
mélanges ou des formulations.

La caractéristique clé du role des technologies in silico dans tous ces domaines est que les
prédictions peuvent étre faites a partir de la seule structure moléculaire.
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Model development : Prediction
Structures 1 Structure
I
Experimental Molecular ! Molecular
activities descriptors i descriptors
I
QSPR/QSAR treatment 1, QSAR/QSAR
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! I
! Predicted
i activity
]

Figurell.4 : Différentes étapes d’étude QSAR
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II1.1. Introduction

Aujourd’hui, I’information concernant les séquences en monomeres consécutifs et
biologiques est en pleine explosion. Cette information est diffusée rapidement et facilement a
travers des réseaux informatiques. Le développement de ces réseaux associé a la démocratisation
de I’acces aux moyens informatiques et graphiques font que la modélisation a déja pénétré la
plupart des laboratoires qui étudient les macromolécules biologiques. Au sein de I’ordinateur, la
présentation d’une molécule consiste en un ensemble de coordonnées atomiques, une liste des
liaisons chimiques et un jeu de fonctions de parameétres constituant le potentiel d’interaction [1].

La modélisation moléculaire est un ensemble de techniques pour modéliser ou simuler le
comportement de molécules. Elle est utilisée pour reconstruire la structure tridimensionnelle de
molécules, en particulier en biologie structurale, a partir de données expérimentales comme la
cristallographie aux rayons X. Elle permet aussi de simuler le comportement dynamique des
molécules et leur mouvements internes. On l'utilise enfin pour concevoir de nouveaux
médicaments.

La modélisation moléculaire s'appuie sur la connaissance précise de la stéréochimie des
liaisons atomiques au sein des molécules : longueur des liaisons covalentes, angles de valence,
angles diedres, rayons des atomes. Elle réalise aussi des calculs de forces s'exergant sur les
atomes, mod¢élise la distribution des €lectrons et les charges partielles, et les forces
¢lectrostatiques. [2-3]

Modéliser une molécule consiste a préciser, a partir de calculs, la position des atomes qui
constituent, dans I’espace et de calculer 1’énergie de la structure ainsi engendrée. Une
représentation “’la plus proche possible de la réalité¢’’ correspondra a une structure de plus basse
énergie.[4]

L’¢étude de la réactivité des hétérocycles aromatiques peut étre liée directement a I’étude de
leur réaction de substitution, vu que ces systémes sont tres riches en électrons. Cette étude fait
I’ambition de plusieurs chimistes expérimentateurs et théoriciens.

A Le but principal a été de pouvoir répondre & deux questions principales :

» Lapremiére est d’ordre global : Pourquoi certaines molécules sont plus réactives que
d’autres?

» Ladeuxiéme est d’ordre local : Pourquoi certains sites de la molécule sont plus réactifs
que d’autres?

Pour répondre a ce type de questions plusieurs théories ont été €laborées pour 1’étude de la

réactivité chimique. Parmi celles-ci on peut citer la théorie des orbitales moléculaires fronticres
(FrontierMolecular Orbital Theory). [5]
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La théorie qualitative des orbitales moléculaires est un aspect fascinant de la chimie organique
qui peut fournir un apergu remarquable du fonctionnement des réactions organiques en fonction
de la facon dont les orbitales interagissent pour controler le résultat des réactions. Les idées ont
été développées par Fukui, Hoffmann et Woodward.

Les orbitales les plus importantes dans les molécules pour la réactivité sont les deux orbitales
dites frontieres .

Ceux-ci sont appelés HOMO et LUMO , voir ci-dessous :(figure II1.1.)[6]

E .
HEEY LUMO / dois - « LUMO recoit des électrons

u noccupied « orbite d'énergie la plus basse disponible
- m Molecular « caractéristique du composant électrophile

o rbital

LUMO
: « les électrons du HOMO sont donnés
—1+— HOMO Egﬂgfgﬁghesr « le plus disponible pour le collage
« glectrons les plus faiblement tenus
m olecular Lo . .
” o rbital « caractéristigue du composant nucléophile

Figure IIl. 1 : Les orbitales moléculaires frontiéres HOMO et LUMOJ6/

En raison des énergies de ces orbitales étant les plus proches de toutes les orbitales de différents
niveaux d'énergie, 1'écart HOMO-LUMO est l'endroit ou les excitations les plus
probables peuvent se produire.

Par conséquent, des espaces HOMO-LUMO plus important correspondent a une meilleure
stabilité .[7]

La différence de niveaux d'énergie entre les deux (HOMO-LUMO) peut servir de mesure
d'excitabilité¢ de la molécule : plus la différence d'énergie est petite, plus la molécule peut étre
facilement excitée.[8]

La différence d'énergie entre les orbitales HOMO et LUMO est appelée gap énergétiques qui est
une stabilité importante pour les structures [9]

II1.2. Etude des propriétés structurales et électroniques du noyau de base

Nous avons étudié en détail les paramétres structuraux et électroniques de la conformation
privilégiée du noyau de base du 2-pyridyl pymidine .
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On a utilisé les méthodes de calcul théorique suivantes :

» PM3 : Méthode semi empirique (HyperChem 7.0).

» DFT/B3LYP : La théorie de densité fonctionnelle (les bases (6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-
311G++(d,p)): (Gaussian09).

» Ab initio/HF : Méthode de la mécanique quantique fonctionnelle (les bases (6-31G ;
6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)) (Gaussian09).

Le but de notre étude est de calculer les caractéristiques structurales et électroniques avec des
différentes méthodes et des différentes bases de calcul théorique.

Les calculs visent les caractéristiques suivantes :

* Longueurs des liaisons (Tableau II1.1).

* Les angles de valences formés par trois atomes liés (Tableau II1.2).

* Les angles torsion formés par quatre atomes successifs (Tableau II1.3).

* Les charges de Mulliken de chaque atome (Tableau I11.4).

Les paramétres géométriques de 2-pyridyl pyrimidine ont été optimisés par les méthodes Ab
initio/HF et la méthode DFT, Les résultats de calcul sont donnés dans le Tableau IIIL.1 et le
Tableau II1.2.

La structure et la numérotation des atomes correspond de la molécule est présentée dans la figure
1.2

Figure II1.2: Le noyau de base de 2-pyridyl pyrimidine (Gaussian 09)
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2-pyridyl DFT/ (B3LYP) HF
pymimidine | 6-31G | 6-31G+ 6- 6-31G | 6-31G+ 6-311G++
(d.p) 311G++(d,p) (d,p) (d,p)
C1-C2 1.39726 | 1.39376 1.39033 1.38406 | 1.38191 1.38040
C2-N5 1.34732 | 1.33524 1.33190 1.32927 | 1.31871 1.31690
N5-C6 1.35922 | 1.34702 1.34381 1.33487 | 1.32478 1.32310
C6-N4 1.35435 | 1.34255 1.33899 1.33049 | 1.32089 1.31900
N4-C3 1.34827 | 1.33477 1.33139 132961 | 1.31762 1.31583
C3-C1 1.39822 | 1.39510 1.39168 1.38539 | 1.38403 1.38253
C6-C7 1.48337 | 1.49719 1.49685 1.48033 | 1.49996 1.50079
C7-C8 1.40547 | 1.40443 1.40127 1.39110 | 1.39151 1.38998
C8-C10 1.39628 | 1.39328 1.38980 1.38552 | 1.38429 1.38262
C10-C12 1.39856 | 1.39461 139114 1.38586 | 1.38332 1.38173
C12-C11 1.39999 | 1.39857 1.39506 1.38655 | 1.38737 1.38582
C11-N9 1.34624 | 1.33487 1.33143 1.32758 | 1.31739 131553
N9-C7 1.35494 | 1.34355 1.33978 1.33149 | 1.32259 1.32052
C1-H13 1.08313 | 1.08454 1.08259 1.06980 | 1.07311 1.07285
C2-H14 1.08516 | 1.08843 1.08689 1.07063 | 1.07646 1.07683
C3-H19 1.08529 | 1.08873 1.08722 1.07056 | 1.07662 1.07699
C8-H15 1.08193 | 1.08292 1.08103 1.06843 | 1.07109 1.07073
C10-H16 | 1.08502 | 1.08626 1.08437 1.07247 | 1.07562 1.07557
C12-H18 | 1.08452 | 1.08564 1.08370 1.07159 | 1.07459 1.07441
C11-H17 | 1.08546 | 1.08849 1.08697 1.07071 | 1.07632 1.07664

Tableau III.1 :Résultats de calcules des longueures des laisons de noyaux de base 2-pyridyl
pyrimidine
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2-pyridyl DFT/ (B3LYP) HF
pymimidine 6-31G | 6-31G+ 6- 6-31G | 6-31G+ (d,p) | 6-311G++ (d,p)
(d,p) 311G++(d,p)
(C1 C2 N5) 121.861 | 122.304 122.271 121.387 | 122.228 122.264
(C2 N5 C6) 117.722 | 117.030 117.044 118.795 | 117.402 117.339
(N5 C6 N4) 124.167 | 125.248 125.235 123.194 | 125.121 125.203
(C6 N4 C3) 117.301 | 116.719 116.754 118.404 | 117.114 117.063
(N4 C3 C1) 122.325 | 122.706 122.661 121.827 | 122.603 122.631
(C3C1C2) 116.624 | 115.993 116.035 116.393 | 115.533 115.499
(N5 C6 C7) 116.704 | 116.506 116.518 117.124 | 116.587 116.561
(C6 C7 C8) 120.171 | 120.081 120.036 120.463 | 120.148 120.067
(C7 C8 C10) 118.966 | 118.787 118.789 118.811 | 118.481 118.464
(C8C10 C12) | 119.093 | 118.884 118.878 119.205 | 118.966 118.964
(C10 C12 C11) | 118.289 | 118.044 118.068 118.219 | 117.883 117.865
(C12C11 N9) | 123.206 | 123.769 123.714 122.505 | 123.486 123.514
(C11 N9 C7) 118.376 | 118.006 118.082 119.688 | 118.692 118.671
(N9 C7 C6) 117.760 | 117.408 117.496 117.965 | 117.361 117.381
(C7 C6 N4) 119.128 | 118.246 118.247 119.682 | 118.292 118.235
(N9 C7 C8) 122.069 | 122.511 122.169 121.573 | 122.491 122.522
(H14 C2 N5) 116.417 | 116.365 116.436 116.664 | 116.500 116.526
(H14 C2 C1) 121.722 | 121.331 121.293 121.949 | 121.272 121.210
(H13 C1 C3) 121.708 | 122.026 122.010 121.803 | 122.241 122.261
(H13 C1 C2) 121.668 | 121.981 121.955 121.804 | 122.226 122.240
(H19 C3 C1) 121.524 | 121.108 121.084 121.774 | 121.067 121.016
(H19 C3 N4) 116.150 | 116.186 116.255 116.366 | 116.330 116.354
(H15 C8 C7) 119.148 | 119.523 119.471 119.672 | 120.040 120.028
(H15 C8 C10) | 121.885 | 121.661 121.740 121.517 | 121.479 121.508
(H16 C10 C12) | 120.654 | 120.803 120.781 120.614 | 120.765 120.774
(H16 C10 C8) | 120.253 | 120.314 120.341 120.181 | 120.269 120.262
(H18 C12 C11) | 120.375 | 120.402 120.397 120.424 | 120.472 120.472




CHAPITRE III :RESULTATS ET DISCUTIONS

(H18 C12 C10) | 121.336 | 121.554 121.534 121.357 | 121.645 121.663
(H17-C11-C12) | 120.895 | 120.344 120.330 121.263 | 120.396 120.338
(H17-C11-N9) | 115.899 | 115.887 115.956 116.233 | 116.118 116.148

Tableau II1.3 : Résultats de calcules des angles de valence de noyaux de base 2-pyridyl
pyrimidine
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2-pyridyl DFT/ (B3LYP) HF
pymimidine 6-31G | 631G+ | 6-311G++ | 6-31G | 6-31G+ | 6-311G++
(d.p) (d.p) (d.p) (d.p)
(C1- C2- N5 -C6) 0 0 0 0 0 0
(C2-N5- C6- N4) 0 0 0 0 0 0
(N5-C6-N4- C3) 0 0 0 0 0 0
(C6 N4 C3C1) 0 0 0 0 0 0
(N4 C3 C1C2) 0 0 0 0 0 0
(C3 C1 C2 N5) 0 0 0 0 0 0
(C2 N5 C6 C7) -180 180 180 -180 180 180
(N5 C6 C7 C8) 0 0 0 0 0 0
(C6 C7 C8 C10) 180 180 180 -180 180 180
(C7 C8 C10 C12) 0 0 0 0 0 0
(C8 C10 C12 C11) 0 0 0 0 0 0
(C10 C12 C11 N9) 0 0 0 0 0 0
(C12 C11 N9 C7) 0 0 0 0 0 0
(C11 N9 C7 C6) 180 180 180 180 180 180
(N9 C7 C6 N4) 0 0 0 0 0 0
(C7 C6 N4 C3) 180 180 180 -180 180 180
(N9 C7 C6 N5) -180 180 180 180 180 180
(C8 C7 C6 N4) 180 180 180 -180 180 180
(C7 C6 N4 C3) 180 180 180 -180 180 180
(N9 C7 C8 C10) 0 0 0 0 0 0
(H14 C2 N5 C6) 180 180 180 180 180 180
(H14 C2 C1C3) -180 180 180 -180 180 180
(H14 C2 C1 H13) 0 0 0 0 0 0
(H13 C1 C2 N5) 180 180 180 -180 180 180
(H13 C1 C3 N4) -180 180 180 180 180 180
(H13 C1 C3 H19) 0 0 0 0 0 0
(H19 C3 C1C2) -180 180 180 180 180 180
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(H19 C3 N4 C6) 180 180 180 -180 180 180
(H15 C8 C7 C6) 0 0 0 0 0 0
(H15 C8 C10 C12) 180 180 180 180 180 180
(H15 C8 C7N9) -180 180 180 -180 180 180
(H15 C8 C10 H16) 0 0 0 0 0 0
(H16 C10 C12 C11) 180 180 180 180 180 180
(H16 C10 C8 C7) -180 180 180 180 180 180
(H16 C10 C12 H18) 0 0 0 0 0 0
(H18 C12 C10 C8) 180 180 180 -180 180 180
(H18 C12 C11 N9) 180 180 180 -180 180 180
(H18 C12 C11 H17) 0 0 0 0 0 0
(H17 C11 C12 C10) -180 180 180 180 180 180
(H17 C11 N9 C7) -180 180 180 -180 180 180

Tableau II1.3 : Résultats de calcules des angles de torsion de noyaux de base 2-pyridyl
pyrimidine
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Atomes DFT/ (B3LYP) HF
6-31G | 6-31G+ (d,p) | 6-311G++(d,p) | 6-31G | 6-31G+ (d,p) | 6-311G++ (d,p)

C1 -0.120 | 0.006 -0.281 -0.284 | -0.188 -0.538
C2 0.038 | 0.067 0.158 0.103 0.174 0.318
C3 0.029 | 0.110 0.198 0.090 0.168 0.389
N4 -0.319 | -0.124 -0.026 -0.489 | -0.193 -0.111
NS -0.376 | -0.182 0.007 -0.564 | -0.238 -0.098
Co 0.216 | -0.145 -0.352 0.424 -0.282 -0.266
Cc7 0.162 -0.169 -0.640 0.171 0.076 -0.658
C8 -0.087 [ 0.070 0.259 -0.146 | -0.037 0.248
N9 -0.374 | -0.124 0.087 -0.524 | -0.168 0.007
C10 -0.126 | -0.479 -0.779 -0.180 | -0.476 -0.800
C11 0.004 | -0.103 -0.088 0.048 -0.022 0.018
C12 -0.107 | 0.120 0.075 -0.225 | -0.034 -0.132
H13 0.151 0.140 0.171 0.228 0.188 0.197
H14 0.157 | 0.131 0.202 0.225 0.159 0.234
H15 0.172 | 0.159 0.242 0.259 0.206 0.288
H16 0.140 | 0.135 0.176 0.214 0.177 0.218
H17 0.144 ] 0.125 0.200 0.209 0.151 0.228
H18 0.138 | 0.131 0.180 0.214 0.177 0.211
H19 0.159 ] 0.133 0.213 0.227 0.161 0.246

Tableau II1.4 : Résultats de calcules des charges de mulliken de noyaux de base 2-pyridyl
pyrimidine
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% Interprétation

D’apres les résultats obtenus, on peut noter une bonne corrélation et une similitude entre les
valeurs calculées pour les paramétres géométriques .

Pour les longueurs de liaison, on remarque un écart varie de 0.001A° a 0.01A° ente les résultats
obtenus par les bases (6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)) de la méthode DFT.

Et encore, on remarque un écart varie de 0.002A° a 0.01A° entre les résultats obtenus par les
bases (6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)) de la méthode HF.

On remarque aussi un écart varie 0.01A° a 0.04A° ente les résultats obtenus par la méthode DFT
et HF .

Pour les angles de valence, I’écart varie de 0.07° a 0.7° ente les résultats obtenus par les bases (6-
31G; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)) de la méthode DFT.

Et encore, on remarque un écart varie de 0.1°a 1.5%ntre les résultats obtenus par les bases (6-
31G; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)) de la méthode HF.

Les angles de torsion de cycle dans cette molécule varient entre 0,180 et -180 degré ; sauf de
quelque valeurs du angles sont vari¢s entre 180 et -180 selon la base.

Concernant les charges de Mulliken I’écart varie entre 0.02 et 0.28 entre les résultats obtenus
par la méthode DFT et HF (6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)) ; Sauf pour certaines valeurs
aberrantes indiquées en jaune dans le( tableaulll.4).

Selon les charges de Mulliken (tableau II1.4) , on peut voir que les atomes C1, N4, N5, C7, C10,
CI11, C12 ont des charges négatives ce qui conduit a une substitution électrophile, alors que les
atomes C2, C3, C6, N9, H13, H14, H15, H16, H17, H18, H19 ont des charges positives qui
conduisent vers un site préférentiel pour une attaque nucléophile. Donc les substitutions
¢lectrophiles sur le noyau 2-pyridyl pyrimidines sont extrémement difficiles a I’atome de carbone
a cause la charge positive sur cette atome (C3=0,102) qui peut étre attribuée a I’effet de retrait
des électrons de ’atome d’azote, et on voie ¢a clairement dans (Figure I11.3) qui représente la
localisation des orbitales frontieres HOMO et LUMO.
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LUMO HOMO

Figure II1.3 : Les orbitales frontieres HOMO et LUMO de 2-pyridyl pyrimidines.

L’aspect important de la théorie des électrons frontieres est I’accent mis sur les orbitales
moléculaires les plus hauts occupés et les plus basse vacantes (HOMO et LUMO), donc au lieu
de penser a la densité ¢électronique totale dans un nucléophile, nous devrions penser a la
localisation de I’orbitale HOMO parce que les électrons de cette orbitale sont plus libre de
participer a la réaction. De méme, la théorie des orbitales frontieres prédit qu’un site ou la plus
basse orbitale inoccupée est localisée est un bon site électrophile.
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Figure 111.4 : Représentation 2D et 3D de la carte MEPS(Gaussian 09)

La carte MEPS de 2-pyridyl pyrimidine (Figure II1.4) suggere qu'il existe deux régions riches en
¢lectrons (jaune vers rouge clair) autour les deux atomes d’azote N4 et N9 du cycle
hétérocyclique , et un peu de couleur jaune pres de I’atome d’azote N5.Les deux atome d’azotes
reflétent la région la plus électronégatif et ont un exceés de charge négative ; la couleur verte claire
auteur tous les atomes de carbone et d’hydrogene caractérise une région neutre.

II1.3. Etude de I’effet de la substitution sur le squelette de base de 2-puridyl pyrimidine

Pour avoir I’effet de la substitution sur les paramétres électroniques et énergétiques et leur
incidence sur la stabilité et la réactivité chimique de la molécule étudiée, une séries de 30
molécules substituées ont été étudices (Figure IIL5).
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Figure IIL.5 : Représentation des dérivés de 2-pyridyl pyrimidine

Les différentes positions des substitutions pour la série sont présentées dans le tableaulll.5

Les composés R R’
Composés 1-28 Me Cl
Composés 29 Me H
Composés 30 CF3 [H

Tableau IIL.5 : Les substitutions R et R’ de la série
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Composé | NR?R3 Composé | NR?R3
cl
1 NH2 16 /\/O/
HN
H
N
2 NMe2 17 i
f-f Hﬂ
H
3 NEt2 18 N A
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Chy
8 |
N 2 ’
9 M \/O 24
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11 26
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12 27
NH/\@\
SO,Me
13 28
t
I | (\H /’\/
H /EHS H\)
|
14 29
H
M \/D H
Cl \/\@
15 30
H H
N \/\Q \/\O
&l

Tableau II1.6 : La série de 2-pyridyl pyrimidine substitués
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Composé Systéme HOMO LUMO E M AE
(a.u) (a.u) ( Total) (debye) | (a.u)

Noyau de | 2-pyridyl pyrimidine 0232 | -0.063 | SHE00 2.152 0.169

base

Al -0.233 -0.056 | -1065.506 | 0.399 0177
5-chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

A2 5-chloro-N, N, 6-trimethyl-2- -0.224 -0.055 -1104.795 0.348 0.169
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

A3 5-chloro-N,N-diethyl-6-methyl- | -0.219 -0.057 -1222.694 3.811 0.162
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

A4 5-chloro-4-methyl-2-(pyridin-2- | -0.216 -0.054 -1221.492 4.588 0.162
yl)-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyrimidine

A5 N-benzyl-5-chloro-6-methyl-2- | -0.224 -0.054 -1335.793 4.435 0.17
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

A6 5-chloro-6-methyl-N-(2- -0.225 -0.056 -1375.098 3.799 0.169
phenylethyl)-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

A7 5-chloro-6-methyl-N-(3- -0.225 -0.056 -1414.402 3.985 0.169
phenylpropyl)-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

A8 5-chloro-6-methyl-N-(2- -0.217 -0.055 -1414.387 3.709 0.162
phenylethyl)-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

A9 -0.223 -0.054 -1339.412 4.333 0.169
5-chloro-N-(cyclohexylmethyl)-
6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

Al10 5-chloro-N-(2-cyclohexylethyl)- | -0.226 -0.057 -1378.724 3.775 0.169
6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

All 5-chloro-6-methyl-N-[(oxolan- | -0.232 -0.061 -1296.680 2.749 0.171

3-yDmethyl]-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine
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Al2 -0.238 20.094 |-1924.636 |[4.971 0.144
5-chloro-N-[(4-
methanesulfonylphenyl)methyl]
-6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

Al3 5-chloro-N-[2-(4- -0.237 -0.065 -1962.778 6.329 0.172
methanesulfonylphenyl)ethyl]-
6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

Al4 5-chloro-N-[2-(2- -0.225 -0.055 -1834.681 5.071 0.17
chlorophenyl)ethyl]-6-methyl-
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

Al5 5-chloro-N-[2-(3- -0.229 -0.057 -1834.681 5.108 0.172
chlorophenyl)ethyl]-6-methyl-
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

Al6 -0.231 -0.060 -1834.674 2.622 0.171
5-chloro-N-[2-(3-
chlorophenyl)ethyl]-6-methyl-
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

Al17 5-chloro-N-[2-(4- -0.214 -0.055 -1489.588 4.351 0.159
methoxyphenyl)ethyl]-6-
methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

Al8 5-chloro-6-methyl-2-(pyridin-2- | -0.231 -0.058 -1391.123 4.860 0.173
yl)-N-[2-(pyridin-4-
yl)ethyl]pyrimidin-4-amine

Al9 5-chloro-N-(2,3-dihydro-1H- -0.226 -0.057 -1413.206 3.689 0.169
inden-2-yl)-6-methyl-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

A20 5-chloro-4-methyl-6-(4- -0.217 -0.057 -1491.788 3.953 0.16
phenylpiperidin-1-yl)-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidine

A21 5-chloro-4-methyl-6-[(3S)-3- -0.217 -0.054 -1452.491 4.578 0.163
phenylpyrrolidin-1-yl]-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidine

A22 -0.217 -0.054 -1452.489 4.186 0.163
5-chloro-4-methyl-1-[(2R)-2-
phenylpyrrolidin-1-yl]-2-

(pyridin-2-yl)-1A*-pyrimidine
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A23 -0.214 B8 | -1491.791  [4.180 0.162
4-(2-benzylpyrrolidin-1-yl)-5-
chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidine

A24 4-[(3R)-3-benzylpyrrolidin-1- | -0.214 BOWOBE | -1491.794 | 4.845 0.162
yl]-5-chloro-6-methyl-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidine

A25 4-[4- -0.231 -0.070 | 2056.168 | 6.764 0.161
(benzenesulfonyl)piperazin-1-
yl]-5-chloro-6-methyl-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidine

A26 N-[2-(benzenesulfonyl)ethyl]-5- | -0.228 -0.055 -1923.476 6.195 0.173
chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

A27 N2-[5-chloro-6-methyl-2- -0.225 -0.055 -1375.105 3.625 0.17
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-yl]-
N1-[4-(trifluoromethyl)pyridin-
2-yl]ethane-1,2-diamine

A28 2-{4-[5-chloro-6-methyl-2- -0.186 -0.057 | -1430.586 | 1.133 0.129
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
yl]piperazin-1-yl} ethan-1-ol

A29 6-methyl-N-(2-phenylethyl)-2- | -0.221 -0.054 --1360.098 3.502 0.167
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

A30 N-(2-phenylethyl)-2-(pyridin-2- | =0.238 -0.068 | -1213.176 | [EHR 0.17
y1)-6-
(trifluoromethyl)pyrimidin-4-
amine

Tableau II1.7 : Les valeurs énergétiques de 2-pyridyl pyrimidine et ses dérivés

AE :gap énergétique « HOMO- LUMO » par DFT (Gaussian 09)
M : moment dipolaire par DFT (Gaussian 09)

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.
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On remarque que la polarité augmente par rapport au noyau de base et la dérivée la plus polaire
est leN-(2-phenylethyl)-2-(pyridin-2-yl)-6-(trifluoromethyl)pyrimidin-4-amine (composé
A30) avec un moment dipolaire M=7.318 Debye, Donc le composé A30 est le plus soluble dans
les solvants polaires que les autres dérivées.

Et le compos¢ 5-chloro-N,N,6-trimethyl-2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-amine (composé2)avec
un moment dipolaire M=0.348 Debye, Donc le composé¢ A2 est le moins soluble dans les
solvants polaires que les autres dérivées.

Et on peut noter que la LUMO Ia plus basse en énergie est du composé N-(2-phenylethyl)-2-
(pyridin-2-yl)-6-(trifluoromethyl)pyrimidin-4-amine (composéA30)E; yvo=-0.068a.u.

Quand I’écart énergétique HOMO-LUMO est élevé, I’écoulement des €lectrons a I'état d'énergie
plus élevée est difficile, ce qui rend la molécule dure et moins réactif. D'autre part, le gap
énergétique HOMO-LUMO plus faible, a pour conséquence un écoulement facile des électrons,
ce qui rend la molécule molle[10] et le plus réactive, ceci est gouverné par le principe de HSAB
(Hard Soft Acide and Base).

Le (composé A28) est prévu pour étre plus réactif chimiquement, car ce composé présente un
faible gap énergétique HOMO-LUMO (0.129 a.u.).

Le (composé Al.) est prévu pour étre moins réactif chimiquement, car ce composé présente un
forte gap énergétique HOMO-LUMO (0.177a.u.).

[I1.4. Etude des propriétés QSAR d’une série des trente molécules bioactives de
dérivés de 2-pyridyl pyrimidine

La relation quantitative structure activit¢ (QSAR) est le processus par lequel la structure
chimique est corrélée quantitativement avec un processus bien défini, tel que l'activité biologique
ou la réactivité chimique.[11] L'activité biologique peut étre exprimée quantitativement par la
concentration d'une substance requise pour donner une certaine réponse biologique. L'expression
mathématique peut étre alors utilisée pour prédire la réponse biologique d'autres structures
chimiques [11]. La réactivité chimique peut étre exprimée par des propriétés telles que la
lipophilicite, la solubilité et la perméabilité.[ 12]

La modélisation de la relation structure-activité quantitative comporte généralement trois étapes :
[13]

1. Recueillir ou, si possible, concevoir un ensemble de d’information de produits chimiques.

2. Choisir des descripteurs capables de relier correctement la structure chimique a l'activité
biologique.
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3. Appliquer des méthodes statistiques qui correlent les changements de structure avec les
changements dans l'activité biologique. L’obtention d'un modele QSAR de bonne qualité avec
la capacité de prédire l'activité d'un produit chimique dépend de nombreux facteurs dans
l'approche et I'exécution de chacune des trois étapes.

I11.4.1. Sélection d’une série bioactives de 2-pyridyle pyrimidine

Un objectif important de cette étude était d'évaluer le domaine physico-chimique des dérivés de
2-pyridyle pyrimidine rapportés dans la littérature a une activité¢ biologique. Nous avons
sélectionné une série bio-actives de dérivés de2-pyridyl pyrimidine. Les structures des trente de
ses molécules bioactives sont représentées dans le Tableau II1.8
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Composes Structures Nom
Hac\'/j\ﬁ/[‘“_&
I
01 = 5-chloro-6-methyl-2-
==, (pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
| amine
cl ([3H3
HaC N 5-chloro-N,N,6-trimethyl-2-
= CH, \ S
02 | (pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
Ne_ _—N amine
] = I
/
CHs
03 Cl
HaC N .
N 5-chloro-N,N-diethyl-6-
“1 \ methyl-2-(pyridin-2-
= yl)pyrimidin-4-amine
N
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5-chloro-4-methyl-2-(pyridin-2-
y1)-6-(pyrrolidin-1-

Ne_ 2N yl)pyrimidine
04 I B,
e
cl
i i N-benzyl-5-chloro-6-methyl-2-
: AN (pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
05 | amine
Nao 2N
[ N
/
T o 5-chloro-6-methyl-N-(2-
06 phenylethyl)-2-(pyridin-2-

Hac\h/w
No 2N

yl)pyrimidin-4-amine
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07

5-chloro-6-methyl-N-(3-

phenylpropyl)-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

Mo =N
[ ~y
P>
cl CHy
| 5-chloro-6-methyl-N-(2-
08 Hald S 9 pheny!et}.ly.l)—2—(py'ridin—2—
| yl)pyrimidin-4-amine
Mo =N
’ NN
/
cl 5-chloro-N-(cyclohexylmethyl)-
_ 2 6-methyl-2-(pyridin-2-
09 | —~ yl)pyrimidin-4-amine
M N
N |
=
T " 5-chloro-N-(2-cyclohexylethyl)-
HSC\Hﬁ/N 6—methyl—2—(pyridin—2—
| \/\O y])pyrimidin-4-amine
10 N
N — |
SN
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r e
11 Sy 5-chloro-6-methyl-N-[(oxolan-
e 3-yl)methyl]-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine
:\\, —~CHs
12 ﬁ‘)ﬁ/ 5-chloro-N-[(4-
I~ methanesulfonylphenyl)methyl]-
=y 6-methyl-2-(pyridin-2-
L o yl)pyrimidin-4-amine
| H
HaC N
e
13 j(]\r 5-chloro-N-[2-(4-

methanesulfonylphenyl)ethyl]-
6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine
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14

e

5-chloro-N-[2-(2-
chlorophenyl)ethyl]-6-methyl-
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-

amine

15

5-chloro-N-[2-(3-
chlorophenyl)ethyl]-6-methyl-
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-

amine

16

5-chloro-N-[2-(3-
chlorophenyl)ethyl]-6-methyl-
2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
amine

17

5-chloro-N-[2-(4-
methoxyphenyl)ethyl]-6-
methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine
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haC N N AN 5-chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-
18 ‘ | yl)-N-[2-(pyridin-4-
M P yl)ethyl]pyrimidin-4-amine
‘ Ny
VY
Hy
5-chloro-N-(2,3-dihydro-1H-

o= inden-2-y1)-6-methyl-2-

/ \ 0 (pyridin-2-yl)pyrimidin-4-

19 \ / ! amine

il
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5-chloro-4-methyl-6-(4-

HyC I
20 : RN phenylpiperidin-1-yl)-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidine
Nao 2N
INY
/"
R 5-chloro-4-methyl-6-[(3S)-3-
21 Ti = phenylpyrrolidin-1-y1]-2-
@ (pyridin-2-yl)pyrimidine
Cl
HaC
-,
\H)\\ Q 5-chloro-4-methyl-1-[(2R)-2-
N M | Al phenylpyrrolidin-1-yl]-2-
22 B (pyridin-2-yl)-1A*-pyrimidine
I SR
_—
Cl |
HaC I ~ ..
j)\\r ' 4-(2-benzylpyrrolidin-1-yl)-5-
23 I \ __ chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-

yl)pyrimidine
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4-[(3R)-3-benzylpyrrolidin-1-
yl]-5-chloro-6-methyl-2-

24 (pyridin-2-yl)pyrimidine
25 e I\ , \) O
o 4-[4-
(benzenesulfonyl)piperazin-1-
Xy yl]-5-chloro-6-methyl-2-
| ~ (pyridin-2-yl)pyrimidine
cl
i i
HaC N
™~ g /© N-[2-(benzenesulfonyl)ethyl]-
26 N| N LT 5-chloro-6-methyl-2-(pyridin-

2-yl)pyrimidin-4-amine
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27

N2-[5-chloro-6-methyl-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
yl]-N1-[4-
(trifluoromethyl)pyridin-2-
yl]ethane-1,2-diamine

28

2-{4-[5-chloro-6-methyl-2-
(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-
yl]piperazin-1-yl} ethan-1-
ol

29

6-methyl-N-(2-
phenylethyl)-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidin-4-amine

30

N-(2-phenylethyl)-2-
(pyridin-2-yl)-6-
(trifluoromethyl)pyrimidin-
4-a

Mine

Tableau IIL.8 : Structure chimique des dérivés de 2-pyridyle pyrimidine
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Les résultats de calcules des paramétres physicochimiques de cette série sont représentés dans
le (Tableau II1.9)

Log P Refractivity Polarisability Mass Surface Surface  Volume
area area

(A°%2)  (A°3) (A°3) ma)  Approx) (Grid) (A%
(A%2) (A°2)
Al 3.90 61.96 23.08 220.66 303.90  397.02  615.97
A2 | 67.93 24.92 234.69  353.58 42327  666.77
A3 3.23 81.53 30.42 276.77  430.73  487.02  802.98
A4 2.87 79.57 29.65 27475  379.66  478.49  789.08
A5 3.20 95.49 34.58 310.79 35320  497.15 84585
A6 3.45 100.24 36.41 324.81  366.59  503.62  878.22
A7 3.84 104.84 38.25 338.84 43417 55512 946.79
A8 3.81 105.54 38.25 338.84 35725 51436 909.37
A9 4.08 92.48 35.15 316.83 449.44 54554 93271
A10 4.40 97.16 36.99 330.86 47635  558.03  967.25
All 1.96 80.35 30.28 290.75  426.16  507.74  830.65
Al12 2.13 108.19 37.74 390.89 53819  620.87  [1048M05
Al3 1.85 113.91 39.38 402.90 46242  553.98  993.22
Al4 3.22 104.96 38.34 359.26  393.19 51550  927.99
Al5 3.22 104.96 38.34 359.26 39632 51634  928.91
Al6 3.22 104.96 38.34 359.26 37936 512.62  904.52
Al7 2.45 106.62 38.88 354.84 41114 53280  956.75
Al8 1.97 96.67 35.70 325.80  374.51 509.15  892.01
A19 3.19 102.46 37.47 336.82 46139 57791  970.65
A20 4.05 112.95 41.14 364.88  486.89  602.76

1042.51
A21 3.73 108.28 39.31 350.85 49370 59493  [10I2FB
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A22 3.95 107.99 39.31 350.85 43897  575.69  990.56
A23 4.20 112.75 41.14 364.88 36592 54586  973.88
A24 4.12 112.88 41.14 364.88 41029  559.27  988.05
A25 2.06 120.91 41.80 303 48455 59595 10644
A26 2.01 109.39 37.55 388.87  518.31 600.96 1029168
A27 3.45 100.24 36.41 324.81 37728  508.07  899.73
A28 1.90 94.39 35.31 333.82  450.83  547.64 92525
A29 3.55 95.45 34.48 290.37  359.54  502.11  858.02
A30 4.66 96.46 34.21 34434 38410  517.18  880.64

Tableau II1.9: Propriétés QSAR des dérivés de 2-pyridyl pyrimidine

111.4.2. Résultats et discussions

La polarisabilité augmente relativement avec la taille et le poids moléculaire des molécules
¢tudiés (Tableau II1.9). Ce résultat est en accord avec la formule de LorentzLorenz qui donne
une relation entre polarisabilité, la réfractivité molaire et le volume .

Cette relation montre que la polarisabilité est proportionnelle avec le volume et la masse
moléculaire. Par exemple, les composés Al12, A20, A 21, A25 et A 26 se sont généralement les
composés les plus volumineux, ces composés possedent des grandes valeurs de polarisabilité
(37.74; 41.14 ; 39.31; 41.80; 37.55) et réfractivité molaire (108.19 ; 112.95; 108.28 ; 120.91 ;
109.39) .

Le composé A25 est substitué par le plus grand dérivé en volume et en surface dans la série
étudiée ; , il possede une grand valeur de la polarisabilité (41.80) et réfractivité molaire (120.91).

Le composé Al est substitué par le plus petit dérivé en volume et en surface dans la série
¢tudiée, il posséde une petite valeur de la polarisabilité (23.08) et réfractivité molaire (61.96).

L’ordre de la polarisabilité est presque le méme pour les volumes, mais il est un peu différent
pour I’ordre des surfaces ; cela est dii essentiellement au repliement des surfaces de quelque
structures par rapport a la majorité des structures étendus.
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Les composés, (A2 A4 A1l Al12 A13 A17 A18 A25 A26 A28) possédent des valeurs de log P
entre I'intervalle [0-3] : (1 ;2.87;1.96;2.13;1.85;2.45;1.97;2.06;2.01 respectivement).
Ces composés possedent généralement une bonne absorption intestinale, en raison d'un bon
équilibre entre la solubilité et la perméabilité par diffusion passive ; I’élimination métabolique est
faible, en raison de faibles liaisons avec les enzymes métaboliques. En outre, ces molécules ont
tendance a étre libéré par le rein, en raison de leur polarité.

Les composés (A1 A3 AS A6 A7 A8 A9 A10 Al14 A15 A16 A19 A20 A21 A22 A23 A24 A27
A29 A30)ayant un Log P supérieur ( 3.90 ; 3.23 ;3.20;3.45;3.84 ;3.31,;4.08 ;4.40;3.22;
3.22;3.22;3.19;4.05;3.73;,3.95;4.20;4.12 ;3.45; 3.55 ; 4.66)sont plus non polaires et ont
une faible solubilité aqueuse.

[T11.5.Logiciels utilisés
Pour réaliser ce travail nous avons utilisé les logiciels suivants :

v" Hyper Chem (07)

v" Chemdraw (12)

v" Marvin sketch (19.9)
v Gaussain (09)
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La modélisation moléculaire et l'analyse QSAR ont été effectuées pour déterminer
quantitativement 1’effet de la structure moléculaire des composés étudiés sur leur activité
biologique.

Les descripteurs utilisés dans cette étude ont été calculés par la méthode DFT avec la fonction
B3LYP et la méthode HF/ab initio associée a des ensembles des bases (6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-
311G++(d,p)).

L’efficacité de ces méthodes utilisées a été confirmée par la comparaison des paramétres
structuraux entre les données expérimentales et les résultats obtenus par les deux méthodes
théoriques ab initio et DFT.

Le composé2-{4-[5-chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-yl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1-yl } ethan-1-
ol, est le plus actif chimiquement dans tous les systeme cela explique par le plus faible gap
énergétique HOMO-LUMO.

le composé N-(2-phenylethyl)-2-(pyridin-2-yl)-6-(trifluoromethyl)pyrimidin-4-amine est le
plus soluble dans les solvants polaires que les autres dérivées, car ce composé présente un plus
fort moment dipolaire.

Le composé 4-[4-(benzenesulfonyl)piperazin-1-yl]-5-chloro-6-methyl-2-(pyridin-2-
yl)pyrimidine possede généralement une bonne absorption intestinale, en raison d'un bon
¢quilibre entre la solubilité et la perméabilité par diffusion passive

L’¢étude qualitative de la relation structure-propriétés a été réalisée sur les dérivés de 2-pyridyl
pyrimidine. Les molécules utilisées dans cette étude possedent des propriétés pharmacologiques.
La nature des groupements qui se lient sur le noyau de base des molécules étudiées affecte sur
leurs propriétés physicochimiques et par conséquence sur leurs propriétés pharmacologiques.
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Résume

Dans ce travail, une recherche fondamentale et originale sur I’hétérocycle 2pyridyl pyrimidine est réalisée
dans le but est de prédire de la réactivité et de l'activité biologique du composé étudié et ses dérivés. Les
méthodes de modélisation moléculaire utilisées dans notre travail sont : HF(6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-
311G++(d,p)) DFT(B3LYP)(6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)). Ces méthodes ont été utilisées pour
déterminer les paramétres structuraux, électroniques et énergétiques associés aux molécules étudiées. La
nature de type de substituant influe sur les paramétres électroniques et énergétiques de noyau de base
2pyridyl pyrimidine.

En effet, cette étude nous permet de prédire la réactivité chimique des dérivés de noyau de base . Une
étude qualitative de la relation structure -activité a été effectuée également pour une séries de 30
molécules bioactives de dérivés des 2-pyridyl pyrimidine. Les molécules utilisées dans cette étude
possédent des activités pharmacologiques.

Mot clé :QSAR ,pyrimidine ,modélisation moléculaire , DFT, HF, activité biologique.
Abstract

In thiswork a fundamental and original research on the 2pyridyl pyrimidineheterocyclic, the aimis to
predict the reactivity and biologicalactivity of the compound studied and itsderivatives. The
molecularmodelingmethodsused in ourwork are: HF(6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p))
DFT(B3LYP) (6-31G ; 6-31G+ (d,p) ; 6-311G++(d,p)). Thesemethodswereused to determine the
structural parameters, electronics and energyassociatedwithmoleculesstudied. The nature of such
substituent affects the electronic and energyparameters of basic core of2-pyridyl pyrimidine.

Indeed, thisstudyallows us to predict the chemicalreactivity ofbasic corederivatives. A qualitative study of
the structure-activityrelationshipwasalsocarried out for a series of 30 bioactive molecules of 2-pyridyl
pyrimidine derivatives. The moleculesused in thisstudy have pharmacologicalactivities.

Key words: QSAR, pyrimidine, molecularmodeling, DFT, HF, biologicalactivity
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