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Les chalcones occupent actuellement une place importante dans le domaine de la   

chimie organique en tant qu’intermédiaires de synthèse et en thérapeutique en tant              

que produits biologiquement actifs, elles sont la base de nombreux principes actifs        

utilisés dans les médicaments. L’origine de ces composés peut être naturelle, extraits            

de plantes, hémi-synthétique ou totalement synthétique. Les chalcones sont connues       

d’avoir une grande variété d’activités biologiques. Elles constituent une classe 

d’intermédiaires très utiles dans la synthèse d’hétérocycles tels que les pyrazolines et les 

thiazolyl-pyrazolines.  

La découverte de cette classe de composés contribue au développement de l’élaboration 

de médicaments modernes résultant de la modification structurelle de la molécule de 

médicament prototype. En tenant compte de l’importance des chalcones tant sur le plan 

synthèse, que sur le plan d’activités biologiques [1]. 

Les chalcones sont considérés comme le précurseur des flavonoïdes et des 

isoflavonoïdes que l'on trouve en abondance dans les plantes, et il a également été démontré 

qu'ils présentent un large éventail d'activités pharmacologiques. Le lien énone présente dans 

la structure de base joue un rôle crucial pour l'activité du chalcone et des dérivés du chalcone.  

Les membres de la famille des chalcones et des flavonoïdes ont suscité beaucoup 

d'intérêt car ils ont montré une activité différente en tant qu'activité antibactérienne, 

antifongique, anti-inflammatoire, anti-hyper glycémique, anti-VIH et anticancéreuse. 

Récemment, une molécule de chalcone a été signalée comme une nouvelle classe d'inhibiteurs 

de l'intégrase du VIH-1 [2]. 

QSAR (Quantitative structure Activity Relationship) est parmi les nouvelles techniques 

de modélisation, mettant en jeu des relations de structure avec l’activité. Elles prennent de 

plus en plus d’importance dans les études de la conception des précurseurs. Ce sont des 

techniques alternatives et complémentaires aux techniques expérimentales in vitro et in vivo 

dans les phases très précoces du développement des médicaments. Un outil qui permet une 

prédiction rapide d’une ou plusieurs propriétés biologique. Elle a pu être mise en place dans 

les laboratoires et utilisée dans l’industrie pharmaceutique.  

L’objectif d’une modélisation QSAR est de trouver des modèles précis, applicables et 

robustes afin de trouver une relation entre la structure et l’activité dans un but de prédiction 

mais également d’interprétation. 
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La puissance de la prévision de l'activité biologique utilisant l’outil QSAR l’a rendue 

indispensable dans les recherches pharmaceutiques. Il est intéressant de noter que QSAR a 

contribuée principalement au succès de plusieurs molécules mises sur le marché en tant que 

médicaments [3]. 

 Cette réussite, marquée par QSAR, a poussé les chercheurs de l’utiliser dans la 

prédiction de plusieurs activités biologiques (anti-tumorale, anti-inflammatoire, 

antioxydant,…etc.), en s’associant à d’autres domaines scientifiques tels que : l’informatique, 

statistique, mathématique, probabilité [4,5]. 

Le principal objectif de ce travail est l’étude quantitative de la relation structure et 

l’activité inhibitrice [PIC50] contre la leishmaniose / le paludisme attendue dans des nouvelles 

molécules bioactives pour certains dérivés de chalcones. Dans notre travail englobe deux 

parties; La partie expérimental et la partie computationnelle.   

La  partie expérimentale est composée de deux chapitres : 

Dans le premier chapitre, nous décrirons une mise au point bibliographique sur les 

différentes méthodes de synthèses de la chalcone et l’activité biologique de leurs dérivés. 

Le deuxième chapitre comprend les stratégies de synthèse utilisée pour la préparation 

des chalcones ainsi que la discussion des résultats obtenus. 

La partie computationnelle est structurée également en deux chapitres : 

Dans le premier chapitre nous a éclairés sur quelques notions fondamentales sur le 

model QSAR. 

Dans le deuxième chapitre, nous avons présenté une étude linéaire de la relation 

quantitative structure-activité des dérivés de chalcones que nous avons synthétisé par le 

logiciel MOE. 

Enfin, on termine par une conclusion générale. 
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I.1 Introduction 

Les chalcones sont des cétones 

par extraction des plantes. Le mot « chalcone » vient du grec « chalcos », qui signifie «

bronze » a été donné en 1921 par Kostanecki et Tambor, qui résulte des couleurs de la plupart 

des chalcones naturelles.  

Les chalcones ont une structure chimique c

I.1), également connue sous le nom de chalconoï

stéréo-isomères Cis Z et Trans 

double liaison centrale, les stéréo

 

 

 

 

 

Figure I.1 : Représentations structurales et numériques de l'échafaudage au chalcone.

Les chalcones et ses dérivés s

biologiques et pharmacologiques sur les dérivés chalcones ont montrées également que le 

noyau (A) contenant un groupe hydrophobe et le cycle 

liaison hydrogène sont meilleures pour l’activité antituberculeuse 

 

 

 

 

 

 

Figure. I.

 

etude bibliographique sur les chalcones

Les chalcones sont des cétones α, β insaturées, on les obtient par voie synthétique ou 

par extraction des plantes. Le mot « chalcone » vient du grec « chalcos », qui signifie «

bronze » a été donné en 1921 par Kostanecki et Tambor, qui résulte des couleurs de la plupart 

Les chalcones ont une structure chimique commune en 1,3-diaryl-2-propène

, également connue sous le nom de chalconoïde, qui peut exister sous forme de deux 

et Trans E en fonction de la disposition des substituants autour de la 

double liaison centrale, les stéréo-isomères E sont les plus thermodynamiquement

Représentations structurales et numériques de l'échafaudage au chalcone.

et ses dérivés sont des propriétés biologiques importantes

biologiques et pharmacologiques sur les dérivés chalcones ont montrées également que le 

contenant un groupe hydrophobe et le cycle (B) contenant des substituants de la 

liaison hydrogène sont meilleures pour l’activité antituberculeuse (figure. I.

Figure. I.2 : Structure des dérivés de chalcone. 
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ées, on les obtient par voie synthétique ou 

par extraction des plantes. Le mot « chalcone » vient du grec « chalcos », qui signifie « 

bronze » a été donné en 1921 par Kostanecki et Tambor, qui résulte des couleurs de la plupart 

propène-1-one (figure 

de, qui peut exister sous forme de deux 

en fonction de la disposition des substituants autour de la 

sont les plus thermodynamiquement. [1 - 5] 

Représentations structurales et numériques de l'échafaudage au chalcone. 

ont des propriétés biologiques importantes. Les études 

biologiques et pharmacologiques sur les dérivés chalcones ont montrées également que le 

contenant des substituants de la 

. I.2).  [6 - 8] 
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І.2     Les méthodes de synthèses de chalcone  

Les chalcones ont une chimie simple qui permet une multiplicité de substitutions avec 

une synthèse facile. Actuellement, une variété de méthodes est disponible pour la synthèse des 

dérivés du chalcone. Dans chacune de ces méthodes, la partie la plus importante est la 

condensation de deux systèmes aromatiques (avec des groupes nucléophiles et électrophiles) 

pour donner l'échafaudage au chalcone. 

I.2.1     La condensation de Claisen - Schmidt  

La condensation de Claisen-Schmidt est nommée d'après deux chercheurs pionniers,   

R. L. Claisenet J. G. Schmidt. Cette réaction est la plus ancienne (schéma 1.1), la plus simple 

et la plus fréquemment utilisée pour la synthèse des Chalcones  

Il s’agit d’une réaction d’aldolisation-Crotonisation, entre un dérivé acétophénone et un 

dérivé benzaldéhyde, qui peut être catalysée par une base ou un acide, dans un milieu 

alcoolique (méthanol ou éthanol) à température ambiante pendant 24 à 48 heures ou à reflux 

pendant 1 à 2 heures.   

Les rendements de la réaction obtenus sont relativement acceptables et dépendent en fonction 

des réactifs, des catalyseurs, et des conditions expérimentales utilisées. [9 - 13] 

  

Schéma I.1 : La réaction globale de Claisen-Schmidt. 

 

I.2.2     La réaction de Friedel et Crafts  

Grace à l’acylation d’un dérivé phénolique selon la réaction de Friedel et Crafts on peut 

aussi synthétiser les chalcones. [14] Dans cette réaction le phénol réagit avec le chlorure de 

cinnamoyle. L’acylation se fait en position ortho ou para dans le cas d’une réaction sur              

le phénol suite à l’effet mésomère donneur de l’hydroxyle et peut donc conduire à deux 

chalcones différentes (schéma I.2). Toutefois, le site d’acylation dépend de la présence 

éventuelle d’autres substituants sur le dérivé phénolique. La chalcone est alors obtenue avec un 

rendement de 22%.  [15] 
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Schéma I.2 : Synthèse de chalcones par la réaction de Friedel et Crafts. 

 

I.2.3     Couplage de Suzuki  

La synthèse de chalcones par le couplage Suzuki-Miyaura est notamment rapportée par 

Selepe et al.  [16]  Le couplage est une réaction catalysée par le palladium, entre un dérivé 

d’acide boronique et un dérivé chloré, en présence de base dans le toluène anhydre. Cela peut 

impliquer un acide aryl-boronique et le chlorure de cinnamoyle ou inversement le chlorure de 

benzoyle et l’acide styryl-boronique (schéma I.3). La première voie de synthèse conduit à des 

rendements compris entre 41 et 51 %, selon les substituants présents sur les cycles 

aromatiques. La deuxième voie de synthèse permet d’augmenter nettement les rendements 

puisqu’ils sont compris entre 68 et 93%.  [17] 

  

Schéma I.3 : Exemple de deux voies de synthèse des chalcones par le couplage de Suzuki. 

 

I.2.4     Synthèse de Sonogashira  

Cette réaction a été publiée par Kenkichi Sonogashira et Nobue Hagihara en 1975. [18] 

la réaction s’effectue entre un halogénure d’aryle et un alcool propargylique (1-phénylprop-2-

yn-1-ol).  
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Cette dernière est catalysée par le palladium et est activée par irradiations microondes, en 

présence de triéthylamine et d’iodure de cuivre (I).  Le rendement de cette réaction varie entre 

62 et 96%, respectivement. [19] 

 

Schéma I.4 : Synthèse de chalcone par le couplage de Sonogashira. 

 

I.2.5     Réaction de carbonylation de couplage de HECK  

Cette réaction a été introduite par le chimiste américain Richard Heck qui a reçu en 

2010 le prix Nobel de chimie.  Dans le cadre du couplage de Heck, la réaction, catalysée au 

palladium, se déroule entre un halogénure d’aryle et un styrène en présence de monoxyde de 

carbone. Cette réaction est notamment employée pour la synthèse d’une trentaine de 

chalcones. [20] 

 

Schéma I.5 : Synthèse de chalcone par le couplage de Heck. 

 

I.2.6     Réaction de Wittig-Horner  

La réaction de Wittig ou l’oléfination de Wittig est une méthode simple pour créer des 

composés alcènes. La chalcone est un modèle d'alcène raisonnable pour la réaction de Wittig.  

La première tentative a été utilisée du triphényl(benzoylméthylène)phosphorane et du 

benzaldéhyde et Il a fallu presque 3 jours de reflux dans le benzène ou 30 heures dans le THF 

avec un rendement obtenu de 70%.  [21 - 22] 
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Schéma I.6 : Synthèse de chalcones par la réaction de Wittig. 

 

І.3     Les activités biologiques de dérivés de la chalcone  

La présence de la double liaison en conjugaison avec le groupe carbonyle dans les 

chalcones leur confère plusieurs activités biologiques. Parmi ces activités on peut citer : 

I.3.1     Activité anticancéreuse  

Les dérivés de la chalcone sont utilisés pour lutter contre les différents types de cancers. 

En effet, ils sont capables d'empêcher la prolifération des cellules tumorales. Ils se révèlent 

particulièrement efficaces contre les cancers des ovaires, de l'utérus et du sein. Exemple : la 

structure dans la figure I.3. [23] 

 

 

. 

Figure I.3 : Molécule à une activité anticancéreuse. 

 

I.3.2     Activité anti inflammatoire  

Les chalcones ont été étudiées pour leur activité anti inflammatoire et aussi pour leur 

activité inhibitrice de plusieurs facteurs impliqués dans le désordre de l’inflammation. La 

sappanchalcone possède une activité anti-inflammatoire. Exemple : la structure dans la figure 

I.4. [24] 
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Figure I.4 : Molécule à une activité anti-inflammatoire. 

I.3.3     Activité antioxydant  

Les chalcones possédant des activités anti-oxydantes telles que l’isoliquiritigénine 

(figure I.5)  a été isolée à partir de Propolis népalaise. [25] 

 

            Figure I.5 : Structure isoliquiritigénine à une activité antioxydant. 

 
I.3.4     Activité antifongique 

La molécule isobavachalcone (figure I.6) possède une bonne activité antifongique 

importante. [26] 

 

 
 

 

Figure I.6 : Structure isobavachalcone à une activité antifongique. 

 

I.3.5     Activité antibactérienne 

L’activité antibactérienne des chalcones est reliée à la présence à la fois de la double 

liaison et de la fonction carbonyle. 
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 La bavachalcone (figure I.7) possède une activité anti-inflammatoire élevée. [27] 

 

 

 

 

Figure I.7 : Structure bavachalcone à une activité antibactérienne.  

I.3.6     Activité antipaludique  

Une étude récente sur une série de chalcones synthétiques, contenant le noyau 

quinoléinique, a révélé une activité antipaludique intéressante. Exemple : la structure dans la 

figure I.8. [28] 

 

 

 

 

Figure I.8 : Molécule à une activité antipaludique. 

 

I.3.7     Activité contre le virus de l’immunodéficience humaine HIV 

Parmi les chalcones synthétiques biologiquement actives, on peut citer le xanthohumol 

(figure I.9) qui a montré une bonne activité contre le virus de l’immunodéficience humaine 

HIV. [29]  

 

 

  

      Figure I.9 : Structure xanthohumol à une activité anti-HIV. 
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І.4     Les chalcones intermédiaires  

Les chalcones et les chalcones substituées ; sont des intermédiaires-clé dans la 

synthèse de larges variétés des produits azotés, elles sont les métabolites principaux 

dans la biosynthèse des flavonoïdes, des substances très répandues dans les plantes et 

qui ont un rôle biologique important.   

 

Schéma I.7 : Conversion de 2’-hydroxychalcone à différents flavonoïdes. 

Les 2’-hydroxychalcones peuvent notamment conduire aux autres flavonoïdes. De plus, 

grâce à la réactivité du motif carbonylé α-β insaturé, les chalcones permettent de synthétiser 

des composés hétérocycliques. [30, 31]  
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І.5     Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons décrit les différentes méthodes de synthèse du chalcone, 

parmi ces méthodes la réaction de Claisen-Schmidt qui constituée une méthode plus simple et 

plus facile à manipulé, qui se déroule en une seule étape, qui met en jeu un aldéhyde et une 

cétone possédant en  un hydrogène mobile (acétophénones) dans un milieu fortement 

basique. Suivi d’un aperçu bibliographie sur l’intérêt biologique de certains dérivés de la 

chalcone. En effet, ils ont utilisés quasiment dans tous les domaines, et notamment en 

médecine et en pharmacologie. 

 Enfin, nous avons décrit les chalcones comme intermédiaires dans la synthèse de larges 

variétés des produits azotés, comme les métabolites principaux dans la biosynthèse des 

flavonoïdes. 
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П.1      Introduction 

En 1880-1881 L. Claisenet [1] et J.G. Schmidt [2] publié les rapports de leur recherche 

individuelle de condensation catalysée par une base entre un aldéhyde et une cétone, ce qui 

semble être le premier rapport publié de la préparation de chalcone. La réussite siècle a été 

témoin d'un intérêt toujours croissant des chimistes et des biologistes vers la synthèse ainsi 

que des études de bio activité ces chalconoïdes résultant nombreuses publications de 

recherche publiées et brevets déposés dans les différents pays. 

Différente variation de Claisen-Schmidt condensation (SCC) en utilisant différents catalyseurs 

ou réaction conditions ont été développés. Au milieu de ces nombreuses méthodologies 

classiques de la base aqueuse catalysée version du SCC demeure la méthode la plus populaire 

de synthèse chalcone.  

П.2     La synthèse des dérivés de chalcone  

Dans le cadre de ce chapitre, nous nous sommes intéressés à la synthèse de trois 

produits dérivés de chalcones : 

 Le composé  (A) : (2E) -1,3-diphénylprop-2-én-1-one. 

 Le composé  (B) : (2E) -3-[3-(tert-butoxy)-4-méthoxyphényl] -1-phénylprop-2-én-1-one. 

 Le composé  (C) : (2E) -3-(2-éthoxy-3-hydroxyphényl) -1-phénylprop-2-én-1-one. 

П.2.1     Mode opératoire général  

 Une solution (2%) d’hydroxyde de potassium (KOH) est placée dans un ballon de 250 ml 

surmonté d’un réfrigérant à reflux, une quantité équimolaire d’acétophénone et de 

l’aldéhyde aromatique dissoutes dans l’éthanol. 

 Agiter et chauffer le mélange pendant une durée de 2-3 heures à température 60-70°C. 

 La réaction est suivie par la plaque CCM. Les produits sont révélés par une solution de 

permanganate de potassium (KMnO4). 

 Refroidir ensuite le mélange réactionnel dans un bain de glace tout en agitant, puis les 

solvants (EtOH, et H2O) sont évaporés sous vide. 
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Traitement  

 Le résidu est dilué dans l'acétate d'éthyle (AcOEt) et lavée par une solution aqueuse de 

chlorure d'hydrogène d’HCl (0.1N) puis à l’eau froide jusqu’à pH neutre.  

 La phase organique est séparée à la phase aqueuse et séchée avec le sulfate de 

magnésium anhydre (MgSO4). 

 Le solvant est évaporé sous vide, le résidu est recristallisé dans l’éthanol.  

 

П.2.2     Synthèse du (2E) -1,3-diphénylprop-2-én-1-one (composé A)  

Nous avons procédé à la synthèse de la chalcone par la condensation aldolique de 

l’acétophénone avec le benzaldéhyde en milieu basique, à température 60-70 °C, conduit à la 

formation du composé A. Le plan de notre synthèse est donné dans le schéma II.1 suivant : 

 

Schéma II.1 : Schéma réactionnelle de la synthèse de 1,3-diphénylprop-2-én-1-one. 

Après la recristallisation dans l’éthanol, le produit est obtenu sous forme des cristaux 

jaunes avec un bon rendement, sa pureté est confirmée par CCM (figure II.1), le pourcentage 

de l’éluant utilisé (78% toluène, 22% acétate d’éthyle), révélée par une solution de KMnO4. 

 

Figure II.1 : La plaque CCM du composé A (Toluène/Acétate d’éthyle, 3.5 :1). 
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П.2.3      Synthèse du (2E) -3-[3-(tert-butoxy) -4-méthoxyphényl]  -1-

phénylprop-2-én-1-one (composé B)  

La synthèse du composé B par une condensation entre l’acétophénone et la 4-(tert-

butoxy)-3-methoxybenzaldehyde en milieu basique à température 60-70 °C. La réaction est 

représentée dans le schéma II.2 suivant : 

 

Schéma II.2 : Schéma réactionnelle de la synthèse du 3-[3-(tert-butoxy)-4-méthoxyphényl]    

-1-phénylprop-2-én-1-one. 

Le produit résulte de cette synthèse est obtenu sous forme de poudre jaune foncé à 

l’état pure, cette pureté est confirmée par la plaque CCM (78% toluène, 22% acétate 

d’éthyle), révélé par KMnO4. (Figure II.2) 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure II.2 : La plaque CCM du composé B (Toluène/Acétate d’éthyle, 3.5 :1). 
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П.2.4     Synthèse du (2E) 

én-1-one (composé C)  

La condensation de l’acétophénone avec l’éthyle vanilline en proportion

présence d’un catalyseur basique à une température élevée, conduit à la

composé C. Le plan de notre synthèse est donné dans le 

 

Schéma II.3 : Schéma réactionnelle de la synthèse 

Le composé obtenu est trouvé à l’état huileux pur, comme indiqué dans la 

 

Figure II.3 : La plaque CCM du composé 
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Synthèse du (2E) -3-(2-éthoxy-3-hydroxyphényl) -

condensation de l’acétophénone avec l’éthyle vanilline en proportion

présence d’un catalyseur basique à une température élevée, conduit à la

. Le plan de notre synthèse est donné dans le schéma II.3 suivant :

Schéma réactionnelle de la synthèse du 3-(2-éthoxy-3-hydroxyphé

phénylprop-2-én-1-one. 

Le composé obtenu est trouvé à l’état huileux pur, comme indiqué dans la 

La plaque CCM du composé C (Toluène/Acétate d’éthyle, 3.5 :1).
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-1-phénylprop-2-

condensation de l’acétophénone avec l’éthyle vanilline en proportion équimolaire, en 

présence d’un catalyseur basique à une température élevée, conduit à la formation du 

suivant : 

hydroxyphényl)-1-

Le composé obtenu est trouvé à l’état huileux pur, comme indiqué dans la figure II.3: 

d’éthyle, 3.5 :1). 
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П.3     Résultats et discussion 

Les chalcones employées dans cette synthèse ont été préparés via la réaction de 

Claisen-Schmidt. Cette dernière consiste à faire réagir une cétone phénylique telle que 

l’acétophénone comme entité nucléophile sur le carbonyle de benzaldéhyde qui est comporte 

comme des sites électrophiles. La réaction s’effectuée dans l’éthanol comme solvant polaire 

protéique et en présence d’une solution d’hydroxyde de sodium comme base permet la 

déprotonation des hydrogènes en α de l’acétophénone est la formation des énolates (réactifs 

nucléophiles) qui seront condensés sur le carbonyle (réactifs électrophiles) des aldéhydes pour 

donner les chalcones décrites dans le schéma II.4 : 

 

Schéma II.4 : La réaction générale de Claisen – Schmidt. 

П.3.1     Mécanisme réactionnel de formation des chalcones 

Le mécanisme de la réaction de Claisen Schmidt passe d’abord par la formation de 

l’entité énolate formée par déprotonation d’un hydrogène en alpha du carbonyle de 

l’acétophénone par l’ion hydroxyle fournit par la base NaOH. L’énolate ainsi formée se 

condense sur le carbonyle de l’aldéhyde pour donner un composé β-hydroxy-cétone qui se 

déshydraté sous l’effet de la température en une cétone α, β-insaturé ou chalcone désirée 

(schéma III.5). 
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 Formation d’énolate en présence de la base KOH 

 

 
 Addition nucléophile de l’énolate sur le carbonyle de l’aldéhyde 

 

Schéma II.5 : Mécanisme réactionnel générale de la réaction de Claisen-Schmidt. 
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П.3.2     Propriétés physico-chimiques des chalcones A, B, C  

Les tableaux II.1, II.2, et II.3 rassemblent les caractéristiques physicochimiques des 

chalcones synthétisés ainsi que les rendements obtenus et leur aspect physique. 

Tableau II.1 : Résultats de la caractérisation physique de composé A. 

 
Structure 

Formule 
brute 

 
Aspect 

 
 Rdt (%) 

Rf 

(Tol/AcOEt, 
3.5 :1) 

 
Tf (°C) 

 

 
 

 
 

C15H12O 
 

 
 

Cristaux 

Jaunes 
 

 
 

80 

 
 

0.77 

 
 

58-59 

 

Tableau II.2 : Résultats de la caractérisation physique de composé B. 
 

Structure 
Formule 

brute 

 
Aspect 

 
Rdt (%) 

Rf  

(Tol/AcOEt, 
3.5 :1) 

 
Tf (°C) 

 

 
 

 
 
C20H22O3 

 
 

Cristaux 

Jaunes 
 

 
 

Non 
réalisé 

 
 

0.54 

 
 

Non 
réalisé 

 

Tableau II.3 : Résultats de la caractérisation physique de composé C. 
 

Structure 
Formule 

brute 

 
Aspect 

 
Rdt (%) 

Rf (Tol/ 
AcOEt, 
3.5 :1) 

 
 

 
 

C17H16O3 
 

 
 

Huileux 
 

 
 

Non 
réalisé 

 
 

Non 
réalisé 
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П.3.3     Analyses spectraux  

П.3.3.1     Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier  

La spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier (FT-IR) est une technique 

d'analyse rapide permettant d'identifier et de caractériser les fonctions chimiques des 

molécules présentes dans les matériaux analysés. Les spectres FT-IR des ligands et des 

complexes simples ont été enregistrés sous forme de pastilles de KBr avec un 

spectrophotomètre Shimadzu, modèle FT-IR-8400S, dans la plage de 400 cm-1 à  

4000 cm-1. 

Les analyses ont été effectuées sur les trois chalcones isolés précédents en donnant ces 

spectres illustrés par les figures : figure II.4 ; figure II.5 (non réalisé) ; et figure II.6 (non 

réalisé) visualisées à l'aide du logiciel Spectragryph-Optical Spectroscopy, version 1 .2. 11. 
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Figure II.4 : Spectre IR de composé A (1,3-diphénylprop-2-éne-1-one). 
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П.3.3.2     Discussions des spectres FT-IR  

L’analyse du spectre  FT-IR du produit A (figure II.4); révèle la présence d’une bande 

d’absorption à 3059 cm
-1

 due à la vibration d’élongation du groupement (=C−H). La 

présence du groupement carbonyle (C=O) est confirmée par une bande d’absorption vers 

1661 cm
-1

. Des bandes d’absorption à 1603 cm
-1

 ainsi qu’entre 1494-1446 cm
-1

 

correspondent respectivement ; à l’élongation de la liaison (C=C) oléfinique et aromatique 

successivement. 



Tableau II.4 : Les bandes caractéristiques de composé A. 



П.3.3     Résonance magnétique nucléaire  

Composé (A) 


RMN (1H) (DMSO, 400 MHz, d (ppm))  :  δ  6.75 (1H, d, j = 15.7 Hz), 7.32-7.60 (10 H, 

7.52 (tt, j = 7.6, 1.5 Hz), 7.48 (dddd,  j = 8.5, 1.6, 1.5, 0.4 Hz) 7.43 (dddd, j = 7.9, 7.2, 2.0, 0.5 

Hz), 7.36 (dddd, j = 7.9, 1.6, 1.5, 0.5 Hz), 7.45 (tt, j = 7.2, 1.5 Hz), 7.55 (dddd, j = 8.5, 7.6, 

1.4, 0.4 Hz)), 7.54 (1H, d, j = 15.7 Hz) Figure II.5. 

RMN (13C) (DMSO-d6, 400 MHz, d (ppm)) : 127.8 (C1, C5), 128.5 (C2, C4), 144 (C3, 

C15) ,138 (C6), 189.2 (C7), 120.9 (C9), 144.3 (10), 134.7 (C11), 127.3 (C12, C13) ,128.7 

(C14, C16) Figure II.6. 

 

 

 

Liaison Nature Nombre d’atome Cm-1 Intensité

   C-H aromatique Elongation 3059 Moyen 

   C=O cétone Elongation 1661            Forte

   C=C oléfinique Elongation 1603 Moyen

   C=C aromatique Elongation 1494-1446 Moyen
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Composé (A) RMN 1H 

012345678
PPM

Figure II.5 : Spectre RMN (1H) de 1,3-diphénylprop-2-éne-1-one. 

Composé (A) RMN 13C 

020406080100120140160180200
PPM

 

Figure II.6 : Spectre RMN (13C) de 1,3-diphénylprop-2-éne-1-one. 

Composé (B) 

RMN (1H) (DMSO, 400 MHz, d (ppm))  :  δ 1.41 (9H, s), 3.91 (3H, s), 6.68 (1H, 

d, j = 15.7 Hz), 6.78 (1H, dd, j = 8.4, 0.4 Hz), 7.40 (1H, dd, j = 1.9, 0.4 Hz), 7.44-

7.56 (5H, 7.51 (tt, j = 7.6, 1.5 Hz), 7.47 (dddd,  j = 8.5, 1.6, 1.5, 0.4 Hz), 7.51 

(dddd, j = 8.5, 7.6, 1.5, 0.4 Hz)), 7.58-7.72 (2H, 7.61 (dd, j = 8.4, 1.9 Hz), 7.67 (d,   

 j = 15.7 Hz)) Figure II.7. 
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RMN (13C) (DMSO-d6, 400 MHz, d (ppm))  : 8 (C1,C5,C11), 128.5 (C2,C4), 

128..9 (C3),138 (C6),189.2 (C7), 120.9 (C9), 142.6 (C10), 120.8 (C12), 108.7 

(C13),150.8 (C14) , 149.6 (C15) , 111.4 (C16) ,78.9 (C18) , 29 (C19,C20,C21) , 

56.2( C23) Figure II.8. 

Composé (B) RMN 1H 

012345678
PPM

 

Figure II.7 : Spectre RMN (1H) de 3-[3-(tert-butoxy)-4-méthoxyphényl]-1-phénylprop-2-én-

1-one. 

Composé (B) RMN 13C   

020406080100120140160180200
PPM

 

Figure II.8 : Spectre RMN (13C) de 3-[3-(tert-butoxy)-4-méthoxyphényl]-1-phénylprop-2-én-

1-one. 
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Composé (C) 

RMN (1H) (DMSO, 400 MHz, d (ppm))  :  δ 1.30 (3H,  t,  j = 7.0 Hz), 4.26 (2H, q,  

 j = 7.0 Hz), 6.67 (1H, d, j = 15.7 Hz), 6.93 (1H, dd, j = 8.6, 2.2 Hz), 7.13 (1H, dd,    

j = 8.6, 8.2 Hz), 7.41 (1H, dd, j = 8.2, 2.2 Hz), 7.44 -7.65 (6H, 7.51 (tt, j = 7.6, 1.5 

Hz), 7.47 (dddd, j = 8.5, 1.6, 1.5, 0.4 Hz), 7.51 (dddd, j = 8.5, 7.6, 1.5, 0.4 Hz), 7.60 

(d, j = 15.7 Hz)) Figure II.9. 

RMN (13C) (DMSO-d6, 400 MHz, d (ppm)) : 14.7 (C1), 64.7 (C2), 146.2  (C5) 

,117.9 (C6),128.8 (C7), 117.7 (C8), 145.2 (C9), 130.4 (C10), 140.3 (C11), 122.2 

(C12) , 189.2 (C14) , 138 (C15) , 127.8 (C16, C20) , 128.5 (C17, C19) 128.9 (C18) 

Figure II.10. 

Composé (C) RMN 1H  

012345678
PPM

 

Figure II.9 : Spectre RMN (1H) de -3-(2-éthoxy-3-hydroxyphényl)-1-phénylprop-2-én-1-one. 
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Composé (C) RMN 13C 

020406080100120140160180200
PPM

Figure II.10 : Spectre RMN (1H) de -3-(2-éthoxy-3-hydroxyphényl) -1-phénylprop-2-

én-1-one. 

 

П.4     Conclusion 

Dans ce travail, Nous avons conçu et préparé des dérivés de chalcones par la réaction de 

condensation d’une acétophénone et d’un benzaldéhyde par une catalyse basique. On 

remarque que les substituants liés aux noyaux benzéniques influent sur les rendements des 

réactions.  

Les structures des composés synthétisés ont été élucidées en utilisant les différentes 

méthodes d’analyse spectroscopiques usuelles : (IR, RMN 1H, RMN 13C), et les grandeurs 

physico-chimiques comme les points de fusion, la couleur, et l'aspect. 
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I.1 Introduction 

Bien que l’étude des relations structure-activité ait commencé à la fin du 19ème siècle, ce 

n’est qu’au début des années 60 que les travaux de Corwin Hansch ont proposé un modèle 

mathématique pour corréler l’activité biologique et la structure chimique. Pendant ces 

quarante dernières années, ce domaine a largement été étudié et les données bibliographiques 

disponibles sur cette approche sont maintenant importantes. L’étude de la relation quantitative 

entre la structure et l’activité (QSAR) inclut toutes les méthodes statistiques par lesquelles  

des activités biologiques (sont reliées avec les éléments structuraux, les propriétés physico-

chimiques (analyse de Hansch) ou différents paramètres liés à la notion de champ aidant à la 

description de la structure.  

Les informations extraites à partir des résultats d’étude de QSAR peuvent être utilisées pour 

obtenir une meilleure connaissance des structures moléculaires et probablement le mode 

d'action au niveau moléculaire. Ces informations peuvent alors être utilisées pour prévoir les 

propriétés physicochimiques et les activités biologiques de nouveaux composés ainsi que pour 

concevoir de nouvelles structures (figure І.1).  [1] 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure І.1 : Modèle de l'étude de relation structure activité. 

L’objectif principal de la QSAR est de trouver des modèles précis, applicables et robustes afin 

de trouver une relation entre la structure et l’activité dans un but de prédiction mais également 

Série des composées chimiques 
 

Descripteurs moléculaires 

QSAR : Activité = f (descripteurs moléculaires) 
 

         -  Interprétations 

         -  Prévisions 

 

Activités ou Propriété 
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d’interprétation. La puissance de la prévision de l'activité biologique utilisant l’outil QSAR 

l’a rendue indispensable dans les recherches pharmaceutiques). [2] 

І.2     Définition de SAR  

La relation structure-activité (SAR) représentante le lien entre la structure moléculaire 

et l'activité biologique ou les propriétés physicochimiques des composés qui sont souvent 

classés ensemble, car ils ont en commun des caractéristiques structurales telles que la forme, 

la taille, la disposition stéréochimique et la répartition des groupes fonctionnels. La structure 

moléculaire et l'activité biologique sont corrélées en observant les résultats de la modification 

structurelle systématique sur des paramètres biologiques définis. [3] 

Les relations structure-activité (SAR) sont les pratiques traditionnelles de la chimie 

médicinale qui tentent de modifier l'effet (c'est-à-dire l'activité) ou la puissance de composés 

chimiques bioactifs en modifiant leur structure chimique. Les chimistes utilisent des 

techniques de synthèse chimique pour insérer des nouveaux groupes fonctionnels dans les 

composés biomédicaux. Cette méthode a été ensuite affinée pour construire des relations 

mathématiques entre une structure chimique et son activité biologique. [4] 

І.3     Etude de la relation structure activité quantitative (QSAR)  

І.3.1     Définition  

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. L'activité biologique peut être exprimée 

quantitativement par la concentration d'une substance requise pour donner une certaine 

réponse biologique. L'expression mathématique peut être alors utilisée pour prédire la réponse 

biologique d'autres structures chimiques. [5]  

La réactivité chimique peut être exprimée par des propriétés telles que la lipophilicité, la 

solubilité et la perméabilité. [6] 

Un modèle QSAR statistiquement validé est capable de prédire l'activité biologique d'un 

nouveau produit chimique dans la même série à la place des processus de synthèse chimique 

et d'évaluation biologique qui demandent beaucoup plus de temps et de main-d'œuvre. [7] 
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І.3.2     Principe QSAR 

Le principe de la méthode QSAR est, comme leur nom l’indique, de mettre en place une 

relation mathématique reliant de manière quantitative la structure moléculaire, codée par des 

propriétés moléculaires appelées descripteurs, avec une activité en utilisant des méthodes 

d’analyse de données. La forme générale d’un tel modèle est la suivante [8]: 

 

   

L’objectif de ces méthodes est alors d’analyser les données structurales afin de déterminer les 

facteurs influençant l’activité mesurée. [9] 

І.3.3     Outils et techniques de QSAR  

І.3.3.1     Paramètres biologiques  

Les modèles QSAR sont dépendants des données expérimentales utilisées pour leur 

construction. Le modélisateur doit tenir compte des données à modéliser. Le choix de la base 

de données est donc une étape très importante dans le développement des modèles QSAR. 

Ces données devraient, idéalement, être de grande qualité, ce qui signifie qu’elles devraient 

être fiables et cohérentes. Il est donc important de les choisir parmi celles présentant des 

incertitudes faibles afin de limiter les barres d’erreurs expérimentales. 

De plus, le modélisateur doit s’assurer que les données expérimentales utilisées ont été 

obtenues selon le même protocole. En effet les conditions expérimentales ont, généralement, 

une forte influence sur les valeurs obtenues. [10]  

 
Il faut également que la distribution des données soit la plus homogène et normale que 

possible, car la plupart des méthodes statistiques sont basées sur ce type de distribution 

L’efficacité d’un modèle QSAR dépend également du type de molécules qui y sont incluses, 

plus le modèle présentera des composés de structures proches et similaires, plus il aura de 

chance d’être performant. [11]  

 
Les données biologiques sont généralement exprimées en logarithmes inverses (log1/C) afin 

d’obtenir des valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structures sont biologiquement 

très efficaces. Quelques exemples de données biologiques, utilisées dans l’analyse QSAR, 

sont décrits dans le tableau І.1. [12, 13] 

 

Activité = f (descripteurs moléculaires) 
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Tableau І.1 : Types de données biologiques utilisées dans l’analyse QSAR. 

Source d’activité Paramètres biologiques 

Récepteurs isolés 

Constante de vitesse  Log K 

Constante de Michaelis-Menten Log1/Km 

Constante d’inhibition (récepteur isolé) Log1/Ki 

Systèmes cellulaires 

Constante d’inhibition (systèmes cellulaires) Log1/IC50 

Résistance croisée Log CR 

Mutation de gène Log TA 98 

Données biologiques in vitro Log 1/C 

Systèmes in vivo 

Facteur de bioconcentration Log BCF 

Vitesse de la réaction in vivo Log I (induction) 

Vitesse pharmacodynamique Log T (clairance totale) 

 

І.3.3.2     Descripteurs moléculaires  

Les descripteurs moléculaires sont des représentations mathématiques formelles d'une 

molécule, obtenues par un algorithme bien défini et appliquées à une représentation 

moléculaire définie ou à une procédure expérimentale bien définie : le descripteur moléculaire 

est le résultat final d'une procédure logique et mathématique qui transforme l'information 

chimique codée dans une représentation symbolique d'une molécule en un nombre utile ou le 

résultat d'une expérience standardisée. L'information codée par les descripteurs dépend 

généralement du type de représentation moléculaire et de l'algorithme défini pour son    

calcul. [14]  

La classification des descripteurs moléculaires est établie en fonction :  

 Leur origine (constitutionnel, géométrique, topologique, thermodynamique, quantique).  

 Leur dimensionnalité (1D, 2D, 3D ou 4D). 
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І.3.4     Méthodes statistiques  

І.3.4.1     Définition  

Les techniques statistiques ou chimio-métriques constituent la base mathématique de la 

construction d'un modèle QSAR. La méthode la plus facile à interpréter est l’analyse de 

régression linéaire parmi diverses méthodes statistiques pour QSAR.  

Ces régressions représentent la corrélation directe des variables indépendantes (x) avec une 

variable dépendante (y). Ce modèle peut être considéré pour la prédiction de y à partir des 

données de variables (x). Cela peut appartenir à un ensemble de systèmes qualitatifs ou 

quantitatifs. Les variantes inclusives peuvent être Régression linéaire simple (SLR), 

Régression linéaire multiple (MLR), Approximation de la fonction génétique (GFA) et 

Analyse en composantes principales (ACP) par étapes. Dans ce travail nous avons utilisé la 

méthode PLS comme un outil d’apprentissage et de sélection de variables. [15]  

І.3.4.2     Régression des moindres carrés partiels  

Le PLS donne une solution statistiquement robuste même lorsque les variables 

indépendantes sont fortement interreliées entre elles, ou lorsque les variables indépendantes 

dépassent le nombre d'observations. PLS est une méthode de régression itérative qui produit 

ses solutions basées sur la transformation linéaire d'un grand nombre de descripteurs 

originaux en un petit nombre de nouveaux termes orthogonaux appelés variables latentes. 

Ainsi, cette méthode est comptée comme statistique standard. [16] 

 

І.3.4.3     Méthode de validation  

La modélisation vise à fournir un modèle non seulement ajusté aux données 

expérimentales, mais pouvant également être généralisé à de nouveaux exemples. Pour ce 

faire, plusieurs méthodes de validation, telles que la validation interne, la validation externe, 

sont employées pour estimer la fiabilité du modèle QSAR et pour déterminer sa pertinence 

pour une application donnée. Différents indicateurs statistiques sont également employés pour 

déterminer la qualité d’un modèle QSAR, nous citerons ci-dessous les plus répandus. [17] 

І.3.4.3.a     Validation interne  
 
La validation interne utilise l'ensemble de données à partir duquel le modèle est 

construit et vérifie la stabilité interne. La technique de validation croisée (CV) est largement 



appRoche de baSe de la QSaR 

  

42 
 

utilisée comme méthode de validation interne des modèles statistiques. Habituellement, un 

composé de l'ensemble est extrait à chaque fois, puis le modèle est recalculé en utilisant 

comme ensemble d'entraînement le n-1 (où n est le nombre de composés) des composés 

restants, de sorte que la valeur d'activité biologique pour le composé extrait est prédite une 

fois pour tous les composés. Ce processus est répété n fois pour tous les composés de 

l'ensemble initial, obtenant ainsi une prédiction pour chaque objet. [18] 

Ce processus fait référence à la méthode LOO (Leave-one-out). Une méthode 

alternative peut également être définie en omettant plus d'un composé de l'ensemble de 

données à chaque fois. Cette méthode s'appelle la méthode CV Leave n out ou Leave-many-

Out (LMO) ou parfois elle est appelée Leave-group-out (LGO). [19] 

І.3.4.3.b     Validation externe  

Afin de tester de manière fiable le pouvoir prédictif du modèle QSAR, il est nécessaire 

d’employer un ensemble de validation externe, non employé pour le développement du 

modèle. Pour se faire, soit un ensemble de molécules divisé en deux : un ensemble 

d’apprentissage sur lequel le modèle est développé et un ensemble de validation utilisé pour 

déterminer sa validité externe. Une fois l’ensemble de validation mis en place, il suffit alors 

d’appliquer le modèle QSAR aux molécules qui le composent et de déterminer la corrélation 

existante entre les activités calculées et celles expérimentales. Plus cette corrélation est 

importante, plus le modèle est capable de prédire les activités pour des molécules hors 

l’ensemble d’apprentissage. [20, 21]  

І.4     Conclusion 

En conclusion, La modélisation QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) 

constitue actuellement un outil fiable et performant pour combler les lacunes des études in 

vivo et in vitro et limiter le recours aux tests biologiques.  

C’est une méthode qui tente à identifier une relation quantitative entre l’activité mesurée 

expérimentalement et des descripteurs théoriques ou empiriques liés à la structure 

moléculaire. 
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П.1      Introduction  

Les méthodes QSAR représentent un domaine de recherche très important de la chimie-

physique. L’objectif est d’établir une relation ou une équation mathématique reliant des 

descripteurs structurels d’une série de composés étudiés à l’activité biologique [1] qui           

est l’activité antileishmanienne; La leishmaniose est une maladie parasitaire à l’origine 

d’infections cutanées ou viscérales graves. Elle est due à différents parasites appartenant au 

genre Leishmania qui sont transmis par la piqûre d’un phlébotome [2] (insecte de quelques 

millimètres).  L’objectif de ce travail est d’étudier et de prédire l’activité antileishmanienne de 

cette série constituée de 88 molécules, en utilisant des descripteurs ciblés. [3] 

П.2     Sélection des données expérimentales  

Dans ce travail, nous avons appliqué une étude QSAR sur un ensemble de 88 molécules 

à base de chalcone dont les activités antileishmanienne, cette étude est réalisée en utilisant la 

méthode de régression linéaire. [4] 

L’évaluation biologique de la cytotoxicité de ces structures sur la lignée cellulaire humaine de 

T CD8+, en utilisant la technique MTT (Microtiter plate Tetrazolinium), a permis d’obtenir 

des valeurs de la concentration inhibitrice médiane IC50. Les structures moléculaires et leurs 

activités antileishmanienne sont illustrées dans le tableau П.1 suivant :  

Tableau П.1 : Les structures moléculaires et leurs activités Antileishmanienne. 

Composé IC50 Nom 

1 5.4 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(2,3,4-trimethoxyphényl) prop-2-én-1-one 

2 18.0 (2E) -3-[4-(diméhylamino) phényl]-1(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

3 3.0 (2E) -3-[4-(trifluorométhyl) phényl] -1-(2,3,4-trimethoxyphényl) prop-2-én-1-one 

4 16.5 (2E) -3-(2,4-dimethoxyphényl) -1-(3-éthyl-2,4 diméthoxyphényl)prop-2-én-1-one 

5 25.6 (2E) -3-(4-méthylphényl) -1-(2,3,4-trimethoxyphényl) prop-2-én-1-one 

6 16.5 (2E) -3-(4-éthylphényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

7 2.0 (2E)-3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] -1-(2, 3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

8 60.0 (2E) -3-[4-(quinolin-5-yl) phényl] -1-(2, 3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1- one 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Concentration_inhibitrice_m%C3%A9diane
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9 25.0 (2E) -3-(4-méthoxyphényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

10 9.5 (2E) -3-(4-fluorophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

11 26.2 (2E) -3-{[1,1'-biphényl] -4-yl} -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

12 18.5 (2E) -3-(2,4-difluorophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

13 22.5 (2E) -3-(4-nitrophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

14 14.5 (2E) -3-(3,4-dichlorophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

15 14.5 (2E) -3-(4-chlorophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

16 41.5 (2E) -3-(2-chlorophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

17 24.4 (2E) -3-(3-chlorophényl) -1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

18 15.8 (2E) -3-phényl-1-(2,3,4-triméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

19 18.75 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(2,4-dimethoxyphényl) prop-2-én-1-one 

20 5.85 (2E) -1-(2,4-diméthoxyphényl) -3-[4-(trifluorométhyl) phényl] prop-2-én-1-one 

21 6.23 (2E) -3-(2,4-difluorophényl) -1-(2,4-diméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

22 2.10 (2E) -1,3-bis(2,4-diméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

23 2.42 (2E) -1-(2,4-dimethoxyphényl) -3-(4-éthylphényl) prop-2-én-1-one 

24 2.16 (2E) -1-(2,4-diméthoxyphényl) -3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

25 27.00 (2E) -1-(2,4-diméthoxyphényl) -3-[4-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

26 93.75 (2E) -1-(2,4-diméthoxyphényl) -3-(4-méthylphényl) prop-2-én-1-one 

27 7.00 (2E) -3-(4-hydroxyphényl) -1-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

28 26.75 (2E) -3-(2,4-difluorophényl) -1-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

29 21.70 (2E) -1,3-bis(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

30 4.83 (2E) -1-(4-méthoxyphényl) -3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

31 43.00 (2E) -1-(4-méthoxyphényl) -3-[4-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

32 14.40 (2E) -3-(4-fluorophényl) -1-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 
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33 16.00 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

34 19.00 (2E) -1-(4-méthoxyphényl) -3-[4-(trifluorométhyl) phényl] prop-2-én-1-one 

35 6.40 (2E) -3-(2,4-diméthoxyphényl) -1-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

36 70.00 (2E) -1-(4-méthoxyphényl) -3-(4-méthylphényl) prop-2-én-1-one 

37 70.00 (2E) -3-[4-(diméthylamino) phényl] -1-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

38 94.50 4-[(1E) -3-(4-méthoxyphényl) -3-oxoprop-1-én-1-yl] benzonitrile 

39 55.50 (2E) -1-(4-méthoxyphényl) -3-phenylprop-2-én-1-one 

40 28.10 (2E) -3-(2,4-difluorophényl) -1-(4-éthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

41 33.00 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

42 24.85 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

43 100.00 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-[4-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

44 24.10 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-(4-fluorophényl) prop-2-én-1-one 

45 96.00 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(4-éthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

46 24.00 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-[4-(trifluorométhyl) phényl] prop-2-én-1-one 

47 30.00 (2E) -3-(2,4-diméthoxyphényl) -1-(4-éthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

48 38.00 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-(4-méthylphényl) prop-2-én-1-one 

49 39.00 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-(4-nitrophényl) prop-2-én-1-one 

50 30.00 (2E) -3-[4-(diméthylamino) phényl] -1-(4-éthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

51 43.00 (2E) -1-(4-éthoxyphényl) -3-phénylprop-2-én-1-one 

52 68.5 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(2,4-dihydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

53 16.1 (2E)-1-(2,4-dihydroxyphényl) -3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

54 16.0 
(2E) -3-(2,4-difluorophényl) -1-(2,4-dihydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

55 56.4 (2E) -1-(2,4-dihydroxyphényl) -3-(2,4-diméthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

56 24.8 (2E) -1-(2,4-dihydroxyphényl) -3-[1-(naphthalen-1-yl) phényl] prop-2-én-1-one 
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57 26.5 (2E) -1-(2,4-dihydroxyphényl) -3-[4-(trifluorométhyl) phényl] prop-2-én-1-one 

58 19.7 (2E) -1-(2,4-dihydroxyphényl) -3-[2-(pyridin-3-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

59 20.0 
(2E) -1-(2,4-dihydroxyphényl) -3-[2-(naphthalen-1-yl) phényl]prop-2-én-1-one 

60 92.8 (2E)-1-(2,4-dihydroxyphényl)-3-[4-(quinolin-6-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

61 12.30 (2E) -3-(4-chlorophényl) -1-(2,4-dihydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

62 39.9 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-[1-(naphthalen-1-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

63 41.0 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

64 16.3 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-[2-(pyridin-3-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

65 51.0 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-[4-(quinolin-6-yl) phényl] prop-2-en-1-one 

66 27.5 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-[2-(naphthalen-1-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

67 38.0 (2E) -3-(4-chlorophényl) -1-(4-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

68 32.2 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-(4-methoxyphényl) prop-2-én-1-one 

69 25.4 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-(4-methylphényl) prop-2-én-1-one 

70 25.8 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-(3-méthylphényl) prop-2-én-1-one 

71 30.4 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-[4-(trifluorométhyl) phenyl] prop-2-én-1-one 

72 20.4 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-(4-nitrophényl) prop-2-én-1-one 

73 21.7 (2E) -3-(4-fluorophényl) -1-(4-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

74 18.4 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(4-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

75 17.00 (2E) -3-[4-(diméthylamino) phényl] -1-(4-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

76 24.50 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(4-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

77 29.6 (2E) -1-(4-hydroxyphényl) -3-phénylprop-2-én-1-one 

78 35.45 (2E) -3-(2,4-dichlorophényl) -1-(2-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

79 28.00 (2E) -1-(2-hydroxyphényl) -3-[3-(quinolin-5-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

80 12.85 (2E) -3-(4-chlorophényl) -1-(2-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 
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81 62.50 (2E) -1-(2-hydroxyphényl) -3-(4-méthylphényl) prop-2-én-1-one 

82 61.50 (2E) -1-(2-hydroxyphényl) -3-(4-méthoxyphényl) prop-2-én-1-one 

83 25.50 (2E) -3-(2,4-diméthoxyphényl) -1-(2-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

84 35.50 (2E) -1-(2-hydroxypéenyl) -3-[4-(trifluorométhyl) phényl] prop-2-én-1-one 

85 47.00 (2E) -3-(4-fluorophényl) -1-(2-hydroxyphényl) prop-2-én-1-one 

86 31.00 (2E) -1-(2-hydroxyphényl) -3-[2-(pyridin-3-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

87 32 .50 (2E) -1-(2-hydroxyphényl) -3-[1-(naphthalen-1-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

88 29.50 (2E) -1-(2-hydroxyphényl) -3-[2-(naphthalen-1-yl) phényl] prop-2-én-1-one 

 

Les résultats biologiques de ces 88 molécules sont exploités par la méthode de régression des 

moindres carrés partiels (PLS = Partial Least Squares). Les composés sont alors répartis au 

hasard en deux séries appelées ‘Training set ’ (88 composés) et ‘Test set ’ (14 composés) 

dans le but d’établir le l’équation de QSAR 2D et pour sa validation. [4] 

П.3     Sélection des descripteurs  

Au départ un ensemble de 30 descripteurs moléculaires ont été calculé à l'aide de 

logiciels MOE tels que :Le moment dipolaire (AM1_dipôle), L'énergie de l'orbite moléculaire 

inoccupée la plus basse (AM1_LUMO) , Composante électrostatique de l'énergie potentielle 

(E_ele), l'énergie de solvatation (E_sol), Surface polaire fractionnaire (FASA_P), Indice de 

flexibilité moléculaire de Kier (KierFlex), Coefficient de partage (Log P), Densité massique 

(Density), Poids moléculaire (Weight). Ces descripteurs sont bien corrélés avec l’activité 

biologique.  

A partir de l’ensemble des matrices de corrélation obtenues, seuls les descripteurs qui 

possèdent une valeur  R > 0,95 entre eux, sont considérés comme trop inter corrélés et 

devront donc être éliminés. Les 10 descripteurs retenus pour construire le modèle de QSAR 

sont  Le moment dipolaire (AM1_dipôle), L'énergie de l'orbite moléculaire inoccupée la plus 

basse (AM1_LUMO), Composante électrostatique de l'énergie potentielle (E_ele), 
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l'énergie de solvatation (E_sol), Surface polaire fractionnaire (FASA_P), Indice de flexibilité 

moléculaire de Kier (KierFlex), Coefficient de partage (Log P), Densité massique (Density), 

Poids moléculaire  (Weight). 

Tableau П.2 : Descripteurs moléculaires utilisés pour construire le modèle de QSAR. 

Propriété Nom Description 

 

 

Descripteur 

électronique 

(Descripteurs 3D) 

 

 

 

AM1_dipôle 

 

Mesure la polarité nette moléculaire, qui résulte 

s’il y a une différence d‘électronégativité entre les 

atomes de molécule. 

 
AM1_LUMO 

Est le niveau d'énergie le plus bas dans la molécule 

qui ne contient pas d'électrons. 

E_ele Composante électrostatique de l'énergie potentielle.  

E_sol Énergie de solvabilité. 

Descripteur 

topologique 

(Descripteurs 3D) 

 

FASA-P 

 

ASAP fractionnaire calculé comme ASAP / ASA. 

 

Descripteur 

physicochimique 

(Descripteurs 2D) 

 

 

 

Log P 

Le coefficient de partage d’une substance chimique 

entre 2 phases non miscibles est le rapport des 

concentrations à d'équilibre du composé dans la 

phase organique / la phase aqueuse. 

Density Poids divisé par  Vdw Vol (AMU / Å3). 

 

KierFlex 
Indice de flexibilité moléculaire de Kier: (KierA 1) 

(KierA 2) / n. 

Descripteur 

constitutionnel 

(Descripteurs 1D) 

 

 

MW 

 

La Masse moléculaire (mesuré en daltons(Da).  
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Tableau П.3 : Les descripteurs moléculaires sélectionnés. 

 
Composé 

 
MW 
 

 
Log P 

 
E_sol 

 
E_ele 

 

AM1_LUMO 

 
Density 

 
FASA-P 

 
KierFlex 

 
AM1_dipôle 

 

1 376.2280 4.6495 1,6873 -2.4429 -0.8955 0.8168 0.0879 5.8802 3.2297 

2 341.4070 3.3455 -0.3621 -5.4534 -0.5476 0.7047 0.1008 4.8143 3.8992 

3 366.3350 4.3652 5.2387 2.9690 -1.1086 0.8113 0.0857 4.7740 3.5391 

4 356.4180 4.6910 0.9366 -15.9489 -0.5077 0.7105 0.1656 5.5743 4.7694 

5 312.3650 3.7285 -0.6276 -4.6986 -0.7132 0.7065 0.0834 4.3106 2.3395 

6 326.3920 4.2035 0.9511 -2.3132 -0.7288 0.6996 0.1170 4.8190 2.1070 

7 425.4840 5.6275 2.8645 -1.6672 -0.7431 0.7144 0.0694 4.6492 0.5061 

8 425.4840 5.5905 0.3749 0.0160 -0.8958 0.7144 0.0679 4.6492 2.0147 

9 328.3640 3.3865 1.6296 -5.0193 -0.7109 0.7252 0.1151 4.8190 3.6037 

10 316.3280 3.5835 2.4610 -3.03790 -0.8268 0.7417 0.0904 4.2339 2.0756 

11 374.4360 5.3905 0.3126 -1.1834 -0.8091 0.7030 0.0709 4.6497 2.2540 

12 334.3180 3.7715 3.5302 -6.1097 -1.0406 0.7886 0.1220 4.3870 3.6192 

13 343.3350 3.3655 4.4540 2.1049 -1.5335 0.7775 0.2236 4.5906 5.9401 

14 367.2280 4.6495 1.5921 -1.6522 -1.0179 0.8168 0.0853 5.8802 1.4151 

15 332.7830 4.0225 1.0882 -1.5598 -0.8808 0.7674 0.0835 4.9451 1.8332 

16 332.7830 4.0205 0.8070 -1.3946 -0.6887 0.7674 0.0903 4.9451 3.2084 

17 332.7830 5.2310 1.1218 -0.3570 -0.8802 0.7674 0.0846 4.9451 07870 

18 298.3380 4.9468 0.4831 -0.3166 -0.7326 0.7143 0.0875 4.0835 2.2012 

19 337.2020 4.3530 -0.7660 -10.7685 -0.8997 0.8135 0.1148 5.0895 4.4293 

20 336.3090 3.9590 2.9073 -10.2732 -1.0108 0.8076 0.1435 4.0693 5.5133 

21 304.2920 4.7850 1.4704 -19.4116 -0.9180 0.7825 0.1810 3.6821 4.1035 

22 328.3640 6.2090 0.8565 -18.6378 -0.5173 0.7252 0.1190 4.8190 4.9881 

23 296.3660 6.1720 -0.9529 -14.7277 -0.6699 0.6869 0.1565 4.0835 3.0380 

24 395.4580 4.3100 1.3549 -10.9905 -0.6543 0.7055 0.0851 4.0247 2.3731 
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25 395.4580 3.7130 -1.5036 -12.4468 -0.8035 0.7055 0.0862 4.0247 3.8587 

26 282.3390 4.3620 -3.1938 -17.8664 -0.5111 0. 6937 0.1402 3.5974 2.2804 

27 254.2850 3.9770 -1.1411 -12.8704 -0.6931 0.7142 0.2633 2.9132 4.8153 

28 274.2660 6.2180 2.4395 -11.6303 -1.0350 0.7752 0.1738 3.0058 4.7233 

29 268.3120 6.1810 0.5427 -9.8475 -0.6550 0.7013 0.1474 3.3728 5.2541 

30 365.4320 4.1740 -1.0930 -7.0355 -0.7728 0.6955 0.1055 3.4263 2.1708 

31 365.4320 5.2400 -0.4913 -6.6507 -0.9007 0.6955 0.1029 3.4263 3.2856 

32 256.2760 4.9558 1.2314 -6.7694 -0.9322 0.7309 0.1131 2.8482 2.7718 

33 307.1760 3.9680 -0.5715 -7.2630 -0.9379 0.8096 0.1276 4.3155 4.4303 

34 306.2830 4.3190 3.4049 -2.4276 -1.1285 0.8031 0.1331 3.3904 3.7723 

35 298.3380 3.9360 0.1751 -17.1938 -0.5406 0.7143 0.1819 4.0835 5.2384 

36 252.3130 3.6810 -2.2470 -10.2170 -0.6744 0.6784 0.1301 2.9132 1.9395 

37 281.3550 3.9360 -1.8804 -10.3592 -0.5195 0.6792 0.1470 3.3949 5.6474 

38 263.2960 3.6810 -0.2967 -5.98.25 -1.1574 0.7060 0.1092 2.8309 3.7334 

39 238.2860 4.0210 -1.3364 -4.7144 -0.5195 0.6857 0.1138 2.6930 4.0698 

40 288.2930 4.7030 1.0691 -12.4478 -1.0291 0.7623 0.1985 3.4562 4.9190 

41 282.3390 4.3180 -0.8322 -10.7868 -0.6341 0.6937 0.1492 3.8589 5.3091 

42 379.5290 6.5590 -2.3785 -7.7648 -0.7584 0.6901 0.1238 3.8091 2.2099 

43 270.3030 4.5150 -O.2598 -8.0477 -0.8419 0.7207 0.1420 3.3021 3.5639 

44 321.2030 5.5810 -1.6787 -7.3894 -0.9241 0.7954 0.1316 4.8637 4.6239 

45 320.3100 5.2968 1.9061 -2.5130 -1.1183 0.7894 0.1357 3.8401 4.0555 

46 312.3650 4.3090 -1.1611 -17.1343 -0.5386 0.7065 0.1834 4.5931 5.3460 

47 266.3400 4.6600 -3.7635 -10.0808 -0.6801 0.6720 0.1343 3.3728 4.3018 

48 297.3100 4.2970 1.5377 -3.5919 -1.5708 0.7511 0.2998 3.6576 5.3970 

49 295.3820 4.2770 -3.2243 -11.3958 -0.4989 0.6733 0.1690 3.8657 5.3127 

50 252.3130 4.3620 -2.6738 -5.6728 -0.6740 0.6784 0.1430 3.1509 4.1818 

51 309.1480 4.7035 -0.8253 -33.4016 -1.2015 0.8555 0.3491 4.0230 2.3272 
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52 367.4040 5.6810 1.5171 -32.0557 -0.9035 0.7241 0.2581 3.2688 1.1019 

53 276.2380 3.5250 1.2364 -37.2193 -1.1687 0.8228 0.3841 2.8021 2.6293 

54 300.3100 3.4310 -1.0574 -41.0730 -0.7114 0.7515 0.3391 3.8243 4.0983 

55 366.4160 6.0780 -5.1602 -30.8686 -1.3658 0.7095 0.2880 3.2607 3.9184 

56 308.2550 4.4188 3.0515 -27.8435 -1.2605 0.8485 0.3482 3.1881 2.3678 

57 317.3440 4.2090 -4.4881 -31.4480 -0.8851 0.7289 0.2837 3.1074 3.5909 

58 366.4160 6.6620 0.1735 -29.8450 -0.7996 0.7095 0.2519 3.3025 2.0167 

59 367.4040 5.6830 -5.4696 -32.6699 -1.0642 0.7241 0.2720 3.2688 2.7358 

60 274.7030 4.0760 -1.4267 -31.6467 -0.9975 0.7953 0.3345 3.2081 1.3840 

61 350.4170 6.3510 -4.0830 -8.2563 -1/3081 0.6899 0.1907 3.0535 3.8967 

62 351.4050 5.9540 -1.3236 -9.8104 -0.8084 0.7044 0.1778 3.0619 0.5385 

63 301.3450 4.4820 -4.9395 -9.4237 -0.7768 0.7060 0.1935 2.8940 2.7305 

64 351.4050 5.9560 -5.8903 -10.5265 -0.9781 0.7044 0.1765 3.0619 2.7529 

65 350.4170 6.9350 -1.9820 -7.6169 -0.6935 0.6899 0.1714 3.0949 1.2525 

66 258.7040 4.3490 -1.8933 -10.0058 -0.9023 0.7679 0.2288 2.9817 3.0345 

67 254.2850 3.7130 -1.0786 -13.3439 -0.6893 0.7142 0.2640 2.9132 2.9408 

68 238.2860 4.0550 -3.7901 -13.0686 -0.7116 0.6900 0.2296 2.4819 1.8343 

69 238.2860 4.0920 -3.0007 -12.0800 -0.6703 0.6900 0.2263 2.4819 1.9412 

70 292.2560 4.6918 1.5570 -5.2425 -1.1675 0.8238 0.2250 2.9644 3.4189 

71 269.2560 3.6920 0.7667 -5.9988 -1.5919 0.7808 0.3912 2.7717 5.5247 

72 242.2490 3.9100 -0.2837 -11.0602 -0.9020 0.7475 0.2414 2.4228 2.9352 

73 293.1490 4.9760 -1.8888 -10.2937 -0.9752 0.8308 0.2209 3.7917 3.9943 

74 267.3280 3.6720 -3.2391 -13.3142 -0.5652 0.6895 0.2356 2.9493 3.3114 

75 293.1490 4.9760 -1.8851 -10.2951 -0.9655 0.8308 0.2222 3.7917 4.0195 

76 244.2590 3.7570 -2.7804 -8.7247 -0.7112 0.6988 0.2395 2.2654 3.8154 

77 293.1490 4.9740 -1.5394 -15.4254 -1.0784 0.8308 0.1652 3.7917 3.3991 

78 351.4050 5.9520 -0.5781 -15.6889 -0.9203 0.7044 0.1317 3.0619 1.8072 
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79 258.7040 4.3470 -2.0001 -15.2799 -0.9979 0.7679 0.1704 2.9817 2.4684 

80 238.2860 4.0530 -3.4383 -19.2812 -0.8500 0.6900 0.1716 2.4819 3.7727 

81 254.2850 3.7110 -1.4065 -19.1348 -0.8151 0.7142 0.2079 2.9132 4.5534 

82 284.3110 3.7020 -2.0431 -25.9673 -0.7075 0.7269 0.2200 3.5974 5.0618 

83 292.2560 4.6898 2.4517 -11.0154 -1.2435 0.8238 0.1704 2.9644 2.4234 

84 242.2490 3.9080 -0.6834 -16.5125 -1.0220 0.7475 0.1776 2.4228 2.3183 

85 301.3450 4.4800 -4.2800 -14.9167 -0.9110 0.7060 0.1370 2.8940 4.7273 

86 350.4170 6.3490 -4.6879 -14.0488 -1.3845 0.6899 0.1368 3.0535 4.8449 

87 350.4170 6.9330 -0.1209 -13.2957 -0.8198 0.6899 0.1247 3.0949 3.1147 

88 319.8800 4.2870 -2.2604 -13.8822 -0.5487 0.6927 0.1069 5.6960 4.8857 

 

Tableau П.4 : Matrice de corrélation des 9 descripteurs moléculaires appropriés impliqués 

dans le modèle QSAR (valeurs de R). 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1. PIC50 100 -15 18 -2 10 27 -10 18 -2 14 

2. AM1_dipole -15 100 -15 1 2 1 13 6 -26 -23 

3. AM1_LUMO 18 -15 100 -48 -4 -22 -38 20 -12 -9 

4. Density -2 1 -48 100 -3 48 22 25 -12 2 

5. E_ele 10 2 -4 -3 100 35 -65 30 0 13 

6. E_sol 27 1 -22 48 35 100 -13 37 -21 16 

7. FASA_P -10 13 -38 22 -65 -13 100 -50 -23 -38 

8. KierFlex 18 6 20 25 30 37 -50 100 4 57 

9. Log P (о/w) -2 -26 -12 -12 0 -21 -23 4 100 67 

10. Weight 14 -23 -9 2 13 16 -38 57 67 100 
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П.4     Analyse de régression des moindres carrés partiels (PLS = Partial Least 

Squares) et construction d’équation de QSAR  

C’est la méthode d’analyse qui est utilisée généralement dans la technique de régression 

linaire. La qualité des modèles est évaluée sur la base du coefficient de corrélation R2, du 

coefficient de corrélation d’évaluation croisé q2 (LOO = Leave-One-Out), et de l’erreur de 

RMS (Root Mean Square). L’analyse de PLS est identique pour les ‘Training Set’ et ‘Test 

Set’. Les 88 composés du ‘Training Set’ et l'ensemble de 9 descripteurs sélectionnés sont 

utilisés pour construire les modèles de PLS.  

On a obtenu les résultats suivants : 

 La valeur de R2 pour le ‘Training Set’ est  0.76.  

 L’analyse montre une erreur de RMS de 0.52 (µM).  

 la valeur de q2 pour le ‘Test Set’ est  0.71 avec une erreur de RMS de  0.58 (µM). 

 Cette analyse permet de construire l’équation de QSAR, les 9 descripteurs ainsi que 

leurs  coefficients sont présentés dans le tableau II.5. 

 Les valeurs expérimentales et prédictives de log IC50 à partir du modèle QSAR des 

‘Training Set’ et ‘Test Set’ sont indiquées dans les tableaux II.1 et II.6. 

 Les tracés de log IC50 calculé et observé sont indiqués dans la figure II.1.  

L’équation  de  QSAR  en 2 dimensions : 

 

 

 

 

 Avec :       

n = 88,     R2 =  0.76,     RMSe = 0.52 

PIC50 = 4.30635 + 0.01186 * AM1_dipole + 0.38885 * AM1_LUMO   - 0.05672 * 

density - 0.00437 * E_ele + 0.05942 * E_sol-0.03027 * FASA_P + 0.11246 * 

KierFlex   + 0.02727 * logP (o/w)   + 0.00050 * Weight 
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Figure II.1 : Corrélation entre les logIC

 

Tableau II.5

 

 

 

Nom 

AM1- dipôle Potentiel chimique électronique

AM1- LUMO Energie de l’orbitale la plus haute occupée

E_ele Énergie électrostatique

E_sol Énergie de solvatation

FASA-P Surface polaire de fraction

Log P Log P = log [Octanol] / [H

Density Densité de masse moléculaire

KierFlex Flexibilité moléculaire

Weight Masse moléculaire

etude QsaR de l’activité antileishmanienne

: Corrélation entre les logIC50 calculés et observés pour le modèle défini 

dans le tableau II.1.   

 

5 : Descripteurs sélectionnés, leurs coefficients.

 

Description 

chimique électronique. 

Energie de l’orbitale la plus haute occupée. 

électrostatique. 

Énergie de solvatation. 

Surface polaire de fraction 

Log P = log [Octanol] / [H2O] 

Densité de masse moléculaire 

Flexibilité moléculaire 

Masse moléculaire 
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calculés et observés pour le modèle défini 

: Descripteurs sélectionnés, leurs coefficients. 

Coefficient 

-0.03586 

+0.56372 

+0.00016 

+0.07720 

+0.02949 

-0.02218 

-0.09598 

-0.04295 

+0.00185 
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П.5     Validation de modèle 

 

      

Figure II. 2 : Corrélation entre les logIC

 « Test set
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Validation de modèle  

Résultat du « Training Set »  

n = 88,   R2 = 0.76,   RMSe = 0.52, 

Validation « Test Set »  

      n = 14,   q2 = 0.71,   RMSe = 0.24 

 

Corrélation entre les logIC50 calculés et observés pour les molécules de

Test set » sont définie dans Le tableau II.6 
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calculés et observés pour les molécules de 
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Tableau II.6 : Ensemble de données des 14 composés du « Test Set » 

avec  leurs valeurs de cytotoxicité IC50 (µM) expérimentales, calculées et leur différence. 

 

N° Structure IC50 PIC50 PRED ∆ 

Molécule 

de 

référence 

 

0.27 6.5686 4.4838 2.0848 

 

1 

 

25.6 4.5918 4.6659 -0.0741 

2 

 

15.8 4.8013 4.7362 0.0651 

3 

 

6.23 5.2055 4.6406 0.5649 
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4 

 

26.75 4.5727 4.6024 -0.0297 

5 

   

43.00 4.3665 4.6197 -0.2532 

6 

 

16.00 4.7959 4.4163 0.3796 

7 

 

19.00 4.7212 4.6854 0.0358 

8 

 

28.10 4.5513 4.4941 0.0572 
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9 

 

24.85 4.6047 4.5949 0.0098 

10 

 

24.00 4.6198 4.5656 0.0542 

11 

   

30.00 4.5229 4.5913 -0.0684 

12 

 

68.5 4.1643 4.3495 -0.1852 

13 

 

26.5 4.5768 4.6562 -0.0794 
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14 

 

25.50 4.5935 4.4403 0.1532 

 

П.6     Prévisions de l’activité biologique 

 Les descripteurs moléculaires AM1-dipôle , AM1-LUMO , E_ele , E_sol , FASA-P, 

Log P, Density, KierFlex , Weight présentent relativement la même influence sur l'activité 

Antileishmanienne. 

Le coefficient de corrélation (R2 = 0.76) nous indique qu’il existe une forte corrélation 

entre les valeurs observées de l’activité biologique et celles prédites par le modèle de 

régression.  

Dans le modèle obtenu on remarque que toute augmentation des valeurs (descripteurs) 

ou diminution des valeurs (descripteurs) révèle une influence directe sur la valeur de l’activité 

biologique. 
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Au cours de ces dernières années les chalcones constituent un champ de recherche très 

vaste, en raison de leurs propriétés variées. Pour cela leur synthèse présente un défi pour les 

chimistes, notamment pour les organiciens, qui ont mis en évidence de nombreuses méthodes 

de synthèse, parmi ces méthodes nous avons choisi la condensation de Claisen-Schmidt. 

Motivés par l’importance tant sur le plan activité biologique, des dérivés de chalcones, 

nous avons consacré le présent travail à la synthèse de nouvelles dérivés chalcones, suivi par 

une étude qualitative de la relation structure- activité a été réalisée sur les dérivés de 

chalcones. 

Dans la première approche, nous avons utilisé la réaction de Claisen-Schmidt (la 

condensation aldolique) pour préparer les dérivés de chalcones. Les résultats obtenus, 

montrent que nos produits donnent des rendements acceptables. 

Tous les produits synthétisés ont été caractérisés par les différentes méthodes d’analyse 

spectroscopiques (IR-FT, RMN (1H), et RMN (13C)). La pureté de nos produits a été 

confirmée par la CCM. La structure de nos produits est assurée par les spectres obtenus par la 

spectroscopie IR. 

Dans la deuxième approche, notre présent travail se place dans le contexte d’une 

recherche fondamentale sur l’étude de relation structure activité QSAR sur différentes dérives 

de chalcones.  L’importance de l’étude de la Relation Structure Activité Quantitatives 

(QSAR) a été prouvée par sa capacité à aider pour développer des modèles fiables pour la 

prédiction de quelques activités biologiques des dérives de chalcones.  

Enfin, nous avons pus soutirer des informations utiles à partir de l’équation de modèle. 

Ainsi, nous avons pu interpréter la contribution des descripteurs sur la variation de l’activité  

Antileishmanienne, à l’aide des descripteurs pondérés tels que AM1-dipôle, AM1-LUMO, 

E_ele, E_sol, FASA-P, Log P, Density, KierFlex, Weight, ces descripteurs présentent 

relativement la même influence sur l'activité Antileishmanienne. En revanche, les autres 

descripteurs non pondérés sont difficiles à interpréter car ils ne sont pas liés aux paramètres 

physicochimiques. 

 



Résumé 

Dans cette étude nous sommes intéressés à la synthèse de chalcone qui constitue un 

champ de recherche très vaste, en raison de leurs propriétés variées, et pour ce but qu’on a 

basé notre travail sur la synthèse de chalcone par la méthode de condensation de Claisen-

Schmidt qui est une méthode simple et facile à appliquer ,en changeant à chaque fois un des 

paramètres de la réaction et cela était dans la première partie, cette voie nous a permis d’avoir 

des résultats intéressants avec des bons rendements. 

La caractérisation de la chalcone synthétisée a été effectuée par spectroscopie infrarouge et 

spectroscopie résonance magnétique nucléaire des protons. 

Dans la deuxième partie on base sur Une recherche de relation structure/activité quantitative 

(2D/ QSAR) a été menée. L’équation de (2D/ QSAR) a été construite à partir de 88 analogues 

de chalcone possédant une activité Antileishmanienne, en utilisant le logiciel MOE.  

Ces résultats sont exploités dans le cadre de la prédiction de cytotoxicité de nos nouvelles 

structures et pour orienter nos futurs travaux.   

Mots clés : Activité, Chalcone, Modélisation moléculaire, QSAR, Propriété. 

Abstract 

In this study we are interested to the synthesis of chalcone which constitute a vast field 

of research, because of their varied properties, and for this purpose that we have based our 

work on the synthesis of chalcone by the method of condensation of Claisen-Schmidt which is 

a simple and easy to handle method, changing every time one of the parameters of the 

reaction and this was in the first step and this way gave us interesting results and good yields. 

Characterization of the chalcone was performed by infrared spectroscopy and proton nuclear 

magnetic resonance spectroscopy. In the second part it is based on the 2D/QSAR equation is 

built on 88 analogues of chalcone, using the MOE software.  

The results of this study are in favor of a good cytotoxicity for the novel synthesized 

structures and could definitively orientate the synthesis of new derivatives. 

Keywords: Activity, Chalcone, Molecular modeling, QSAR, Property. 




