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Résumeé :

Dans ce travail, d’une part nous avons proposé d’étudier la réactivité chimique
(la régiosélectivité) d’une réaction de type d’Hétéro Diels-Alder (HDA) entre
(E)-N- (( diméthylamino) méthyléne) benzothioamide et d’éthénone en
utilisant plusieurs approches théoriques différentes : calcul des barrieres
d’activation, application du modele de Domingo et utilisation de la regle de
Houk (les orbitales frontiéres).Les résultats théoriques de la régiosélectivité
sont en accord avec les données expérimentales. D’une autre part, on peut
étudier l'activité biologique contre Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline (SARM) par la technique de Docking pour les produits (2
régioisomeres) de cette réaction. Les informations obtenues a partir de docking
moléculaire peuvent étre utilisées pour la conception des nouveaux inhibiteurs

puissants.

Mots clés : d’Hétéro Diels-Alder, DFT, docking moléculaire, Staphylococcus

aureus résistant a la méthicilline.



Summary

In this work, on the one hand we proposed to study the chemical
reactivity (regioselectivity) of a Hetero-Diels-Alder (HDA) type reaction
between (E)-N-((dimethylamino) methylene) benzothioamide and ethenone
using several different theoretical approches: calculation of activation barriers,
application of Domingo's model and use of Houk's rule (Frontier
orbitals). Theoretical results of regioselectivity are in agreement with
experimental data. On the other hand, the biological activity against
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) can be studied by the
docking technique for the products (2 regiosomers) of this reaction. The
information obtained from molecular docking can be used for the design of new

potent inhibitors.

Key words: Hetero Diels-Alder, DFT, molecular docking, methicillin-resistant

Staphylococcus aureus.
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V

Introduction génerale



La modélisation par ordinateur d’une molécule implique généralement une représentation
graphique de sa géométrie, suivie de I’application d’une méthode théorique de calcul pour
évaluer les propriétés physiques et chimiques de la molécule a étudier. Ces méthodes de
calculs peuvent étre par exemple : la mécanique quantique semi empirique, ou encore la

mécanique moléculaire.

L’¢étude d’une réaction chimique nécessite I’'usage de méthodes d’évaluation de I’énergie
du systéme prenant en compte la nature quantique de la liaison chimique. Dans le cadre de
ce travail, nous avons choisi la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT, pour Density
Functionnal Theory) qui est un bon compromis entre précision et temps de calcul.

Tout d’abord, ces études montrent la nécessité d’une démarche conjointe théorie/expérience.
Ces deux facettes sont extrémement complémentaires : les résultats expérimentaux

interrogent et guident les études theoriques et vice-versa.

Les théories quantiques de la réactivité chimique permettent, actuellement, de justifier
et prédire d’une fagon rationnelle les régiosélectivités et stéreosélectivité expérimentales. En
effet, plusieurs travaux relatifs a la prédiction théorique de la régiosélectivité et la
stéreosélectivité dans les réactions de cycloaddition Diels-Alder et dipolaires 1,3 ont fait

I’objet d’études théorique et expérimentales.

Le développement d'un nouveau médicament est un processus long et colteux, allant de
I'identification d'une cible biologique d'intérét thérapeutique jusqu'au patient, dans lequel les
essais cliniques succédent au développement préclinique. L'identification et la mise au point
de nouveaux médicaments se fait par I'amarrage moléculaire ou docking moléculaire sert
souvent a déterminer I'orientation de petites molécules liées a leurs protéines ciblées afin de
calculer leurs affinité et niveau d'activité. Ainsi, I'amarrage joue un réle important dans la
conception pensée de nouveaux médicaments.

Dans ce travail, on se propose d’étudier la réactivité chimique d’une réaction de
cycloaddition d’hétéro Diels-Alder en utilisant plusieurs approches théoriques et on étude
aussi la réactivité biologique pour les deux produit de cette réaction contre Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline (SARM) par la technique de Docking.



Le manuscrit de cette thése est divisé en deux parties :
¢ La premiére partie intitulée étude bibliographique comporte deux chapitres :

- Le premier chapitre représente un rappel général sur les réactions de cycloaddition Diels-
Alder (DA) et dipolaires 1,3 et les différents travaux théoriques importants effectués sur les

deux réactions.

- Le deuxiéme chapitre est consacré a la présentation des méthodes de calcul de la chimie
quantique a savoir : méthodes ab-inito (HF, MP d'ordre n, IC. . . etc.) et méthodes DFT, ainsi

que les approches théoriques pour étudier la réactivité chimique et biologique.
¢+ La deuxiéme partie comporte deux chapitres

-Dans le premier chapitre on présente les résultats de notre étude, concernant la prédiction
théorique de la régiosélectivité d’Hétéro Diels-Alder (HDA) entre (E)-N- ((diméthylamino)

méthyléne) benzothioamide et d’éthénone.

-Dans le deuxieme chapitre on présente les résultats de la prédiction de 1’activité biologique
contre Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM)) par la technique de

Docking.

- Enfin, ce manuscrit se termine par une conclusion générale et des perspectives.



Partie |

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

(Aspects théoriques)



' CHAPITREL. 1

Les réactions de cycloaddition



I. 1. Les réactions de cycloaddition

I. 1. 1. Préambule

Les hétérocycles sont a la base d’une large gamme de composés d’intérét chimique,
biologique, pharmacologique et industriel [1-2]. En conséquence, la chimie des hétérocycles
est devenue le centre d’intérét d’une vaste communauté de chimistes expérimentaux et

théoriques.

Les réactions de cycloaddition sont I’'une des méthodes les plus efficaces pour synthétiser
des cycles et des hétérocycles a partir de petits fragments .parmi ces réactions, on distingue,

entre autre [3-4] :

e Les réactions de cycloaddition [2+1]
e Les réactions de cycloaddition [2+2]
e Les réactions de cycloaddition [4+1]
e Les réactions de Diels-Alder ou cycloaddition [4+2]

e Les réactions de 1,3-dipolaires ou cycloaddition [3+2]

Notre travail est basé sur la réaction de cycloaddition Diels-Alder, il est donc nécessaire de

faire un bref rappel sur ce type de réactions de cycloaddition.

I. 1. 2. La réaction de Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder fait partie d’une classe générale de réaction de cycloaddition qui
comprend également les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire et les cycloadditions [2+2].
Dans la réaction de Diels-Alder, un diéne conjugué réagit avec un diénophile qui peut étre
une double ou une triple liaison pour former un adduit avec un cycle hydroaromatique ou
hétéroaromatique a six chainons avec la formation de deux nouvelles liaisons 0 ou détriment

de deux nouvelles liaisons 7 dans les matériaux de départ.

Schémall. 1. 1 : cycloaddition Diels-Alder
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Les réactions intermolecules et intramolecules sont largement utilisées en synthese. Dans de
nombreux cas, les réactions se déroulent facilement a température ambiante ou légerement
élevée ; les réactions qui sont lentes ou qui impliquent des réactifs thermiquement instables
ou qui conduisent a des produits instables peuvent souvent étre accélérées par des catalyseurs
ou en conduisant la réaction a des pressions élevées. La plupart des réactions de Diels-Alder
impliquent un diéne portant des substituants donneurs d’électrons (par exemples, alkyle,
alcoxy) et un diénophile portant des substituants attracteurs d’électrons (par exemple, CO,
CN) mais il existe un autre groupe plus restreint qui implique une réaction entre un
diénophile riche en électrons et un diéne déficient en électrons ! Ces reactions a demande
inverse d’électrons, comme on les appelle, ont également leur utilité en synthese. La
caractéristique essentielle est que les deux composants doivent avoir un caractere
électronique complémentaire. La grande majorité de réactions implique un diéne riche en

électrons et un diénophile déficient en électrons. [5]

On sait depuis longtemps que les cycloaddition [4+2] de diene conjugué sur des alcénes
conduisant & des cyclohexenes (addition de Diels-Alder) sont beaucoup plus faciles que les
cycloadditions thermiques [2+2] de deux oléfines non substituées par des groupes polaires,
cycloadditions conduisant a des cyclobutanes. Si ces réactions sont compatibles, elles
impliquent 1’association de 6 électrons pour 1’addition [4+2] dans les états de transition et
de 4 électrons pour I’addition [2+2] dans un systeme cyclique. En 1939, Evans [6] remarque
I’analogie entre ces états de transition et des systémes m tels que le benzéne et le
cyclobutadiéne, le premier étant stabilisé par 1’aromaticite et le second déstabilisé

par « 1’antiaromaticité » ou répulsion électronique. [7]

Schéma 1. 1. 2 : stéréochimie des cycloadditions [4+2]
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I. 1. 3. La régiosélectivite

La régiosélectivité de la réaction de Diels-Alder dépend essentiellement de la nature de la
demande électronique et la taille relative des coefficients des orbitales moléculaires des
réactifs. En effet, un meilleur recouvrement HOMO-LUMO fait diminuer 1’énergie

d’activation de la réaction de Diels-Alder et donc augmenter sa vitesse relative. Par exemple,



dans la réaction du 1-méthoxy1,3-butadiéne avec I’acrylonitrile, une réaction 8 mouvement
¢lectronique normal, on observe la formation majoritaire d’un des deux régioisomeres

potentiellement.

A. Réqgiosélectivité dans les réactions Diels-Alder

Jusqu’a présent, dans le Diels-Alder, nous avons vu des exemples de [8-9]

e Dienes symétriques avec diénophiles symétriques

G -6

e Diénes asymétriques avec diénophiles symétriques

Sl

e Dieénes symétriques avec diénophiles asymétriques

o

e Diénes asymétriques avec diénophiles asymétriques
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Lorsque des diénes asymeétriques réagissent avec des diénophiles asymétriques, deux

régioisomeres sont possibles. Les diénes avec des substituants sur I’extrémité (dienes 1-

substitués) ont tendance a donner des produits «1,2» (ortho). Les diénes avec des

substituants sur la position 2 (dienes 2-substitués) ont tendance a donner le produit « 1,4 »

(para) [10].En géneral, les produits « 1,3 » (méta) ne sont que des sous-produits mineurs.

[11] Schéma I. 1. 3 :_Régiosélectivité dans les réactions Diels-Alder
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B. Réqgiosélectivité dans les réactions hétéro-Diels-Alder

La regioselectivité dans les réactions hétero-Diels-Alder peut étre observée dans une réaction

simple entre un hétérodiene non symétrique et un hétérodiénophile non symétrique. [12]
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Figure 1. 1. 1 : Hétéro Diels-Alder réaction
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I. 1. 4. Les azadienes dans les réactions de Diels-Alder

Las azadiénes ont souvent été utilisés pour produire des pipéridines [13]. Deux types

d’azadiénes sont utilisés, les 1-azadiénes et les 2-azadiénes.

Figure 1. 1. 2 : La réaction de Diels-Alder des azadiénes
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A. Les réactions d’hétéro Diels-Alder des 1-azadienes

Les 1-azadiénes sont des matériaux de départ attrayants pour la préparation de pipéridines,
qui sont utilisées dans la synthése de divers produits naturels [14]. En particulier, les

professeurs Fukumoto et Kametani au japon ont développé une méthode utilisant un amide
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a,B-insaturé comme précurseur du 1-azadiéne, qu’ils ont utilisé pour la synthése racémique
de la tylophorine. [15-16]

Schéma I. 1. 4 : Diels-Alder intramoléculaire dans la synthése de la tylophorine
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Cependant, trés peu de réaction de Diels-Alder de 1-azadiene offrent la possibilité d’obtenir
des produits énantiomériquement purs. Parmi les exemples diastéréosélectifs intéressants,
on peut citer une méthode développée par le professeur Ghosez en France utilisant un
auxiliaire chiral dérivé de la proline [17]. Quelques années plus tard, le professeur Hall au
canada a modifié cette méthode en utilisant un 1-azadiéne avec un substituant ester d’acide
boronique en position 4. Ainsi, I’addition stéréosélective de I’hétéro-Diels-Alder et de

I’allylborane généré sur un aldéhyde peut étre réalisée ensemble. [18]

Schémal. 1. 5 : .hétéro Diels-Alder et addition diastéréosélective d’un allyle boronate en

tandem
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Ghosez (1994)

R 0
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Hall (2000)

oY

o (6]
\B/ o
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Y + NPh _PhMe N
Me Me 80 C,3_] (o]
| Me
N
Me o Me
PhCHO
OMe

55%,>95% ed

B. Les réactions d’hétéro Diels-Alder des 2-azadiénes

Les 2-azadiénes ont été largement utilisés pour la synthése de pipéridines, notamment pour
la synthese de produits naturels complexes [19-20]. Une méthode développée par le
professeur Hoornaert en Belgique utilise les dihydro-1,4-oxazin-2-ones comme 2-azadienes
pour produire des composés pipéridinol polysubstitués [21]. Les dihydro-1,4-oxazin-2-ones

peuvent étre préparées en deux étapes a partir de cyanohydrines. [22]

Schéma I. 1. 6 : préparation des dihydro-1,4-oxazin-2-ones.

Ry o o Ry o o)
R4 (COCl),, EtzNHCI (R5)4Sn, (Ph3P)4Pd
PhCl, 90°C,4h toluene, 110°C__
12exemples o 4exemples
= o =
HO CN 30-85% cl N al 79-90% N R,
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I CHAPITRE 1. 2

Approches Théoriques

16



I. 2. 1. Introduction

Alors que la chimie est une science qui s’intéresse a la structure, a la transformation et aux
propriétés des molécules, la chimie théorique [1] combine des molécules mathématiques
avec les lois fondamentales de la physique pour étudier les processus d’intérét chimique. Le
comportement d’un atome ou d’une molécule est généralement caractérisé par certains
parametres que les chimistes tirent de leur expérience et de leur intuition et utilisent pour

prédire la réactivité chimique [2].

La chimie quantique offre la possibilité d’étudier la réactivité chimique [3,4] en utilisant

différentes théories. Les prédictions théoriques sont généralement basées sur :

e Le calcul des charges atomiques
e Le calcul des énergies et des structures des états de transition
e Le calcul des propriétés thermochimiques des réactions

e La prédiction des voies de réaction. Etc.
Les théories quantiques de la réactivité chimique peuvent étre divisées en :

1. Les méthodes statiques, dans lesquelles la réactivité est exprimée par des indices
caractérisant une molécule isolée.
2. Les méthodes dynamiques, dans lesquelles la réactivité est exprimée par des indices

caractérisant une molécule en interaction avec d’autres molécules.

Dans ce chapitre, nous présentons la théorie des états de transition (TST), I’une des théories
les plus utilisées dans les études de réactivité chimique. Concepts chimiques et indices

réactivité dérivés de la DFT.

I. 2. 2. La modélisation moléculaire :

Peut étre définie la modélisation moléculaire comme une discipline qui s’appuie sur les lois
fondamentales de la mécanique statistique pour décrire le comportement ou les propriétes
d’un systéme en représentant explicitement sa géométrie au niveau moléculaire ou atomique
(..). Le développement d’outils informatiques puissants et abordables a permis a cette jeune

discipline de considérer des systemes de plus en plus réalistes. Cela permet de comprendre
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le comportement ou la structure de nombreux systéemes et souvent de prédire des propriétés

qui intéressent les chercheurs et les ingénieurs. [5]

Les méthodes de calculs utilisées répondent plus ou moins bien a ces deux types de

préoccupation :
1. La mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire est une méthode d’analyse conformationnelle basée sur
I’utilisation de la minimisation de I’énergie et de champs de force empiriques, par

exemple :

» CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics) : protéines, acides
nucléiques

» AMBER (Assisted Model Building and Energy Refinement) : protéines, acides
nucléiques

» GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulations) : protéines

» SYBYL (Tripos) : molécules organiques

» MM2/MM3/MM4 (molécules organiques) (Allinger et al. 1989,1996)

h
. . 1 A 1 ~ 7 . .
chimie o mecanique mécanique des fluides

quantique ¥ statistique ¥ thermodynamique

g

méthodes a o x
o champs de force ' proprictes )
structure™ E:> (monte carlo, l::i:> ,Ina(.:ljoscoplques.
¢lectronique o dynamique moléculaire E ! équilibre, trasport
_____________________________ S S SO
méthodes ab inito simulation moléculaire (au sens strict)
2 a 500atomes 100 a 10000 atomes

peu de configuration 1052 108 configurations

Schéma I. 2. 1 : position des différentes méthodes de modélisation moléculaire par

rapport aux disciplines scientifiques en chimie
2. Méthodes quantiques et semi-empiriques

La mécanique quantique est une technique mathématique rigoureuse basée sur 1’équation de

Schrddinger. La résolution de cette équation fournit des informations précises sur les
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propriétés géométriques et électroniques d’une molécule. Les calculs peuvent étre ab inito
ou semi-empiriques (par exemple CNDO, PM3). Dans le cas ab inito, tous les électrons de
la molécule sont pris en compte, et la tache consiste a résoudre strictement 1’équation de
Hamilton [6].

Les calculs semi-empiriques ne considéerent que les électrons de valence et utilisent un
hamiltonien plus simple avec des facteurs de correction basés sur des données
expérimentales. L’équation de Schrddinger d’un systéme moléculaire peut étre résolue sans

approximations (ab inito) ou avec I’ajout d’approximations (semi-empirique).

> Méthodes semi-empiriques : exemples
- Méthode de Hunckel (1930).
- Méthode de CNDO (pople, Santry & Segal 1965).
- Méthode de MNDO (Dewar & Thiel 1977).
- Méthode de AM1 (Dewar, Zoebisch, Healy & Siewart 1985).
- Méthode de PM3 (Siewart 1989).
» Meéthodes quantiques (ab inito) : exemples
- Méthodes : HF, MP2, MP3, MP4, CCSD...
» Méthodes quantiques (DFT) :

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) s’est considérablement développée ces
derniéres années. Dans cette approche, 1’énergie de 1’état fondamental du systeme est une
fonctionnelle densité électronique tridimensionnelle. L’application du conduit aux équations
dites de Kohn-Sham, qui est similaires aux équations de Hartree-Fock. Equation de Hartree-
Fock En principe, il suffit de calculer la contribution d’échange de 1’opérateur de Fock par
le potentiel d’échange-corrélation, ce qui correspond a deérivation de la fonctionnelle
d’énergie d’échange et de corrélation par rapport par rapport a la densité. Le point crucial de
la DFT est que les énergies d’échange et de corrélation ne sont pas connues avec préecision.
Néanmoins, les formules d’approximation de cette énergie donnent des résultats
comparables ou meilleurs que ceux de la DFT. Resultats comparables ou meilleurs que ceux

de MP2, a un moindre cout des ressources informatiques.

Les premiéres approximations de la DFT sont similaires a celles utilisées dans les méthodes
de la HF. L’équation de Schrodinger est indépendante du temps et non relativiste. En patant
de I’approximation de Born-Oppenheimer, le formalisme et les approximations sont

divergentes. [7]

19



3. Approches de la structure moléculaire.

Approche expérimental:

résultats expérimentaux
sur le systéme a étudier

modélisation moléculaire:

systéme a étudierdans
une géométrie quelconque

RX, RMN

information su
la conformation
en phase solide
ou en solution

champ de force

bases et
méthodes

structure avec
géomeétrie +/- précise
(longueurs et angles de liaison,
angles diédres)

calculs de
mécanique moléculaire

calculs ab inito ou
semi-empiriques

tests de validité
du modele
(+/- précis et +/-général)

molécule
considérée
dans le vie

Y Y i

STRUCTURE FINALE
géométrie et énergie

Schéma 1. 2. 2: approche de la structure moléculaire

> Approche expérimental :

Il 'y a deux techniques de spectroscopies :

- Les rayons X (RX): (s’ils sont disponibles) fournissent les paramétres de base
(positions atomique : longueurs et angles de liaison, angles diédres) correspondant a la
conformation dans un milieu solide.

- Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) : permettent de reconstruire la
structure tridimensionnelle correspondant a la conformation en solution grace a des
déplacements chimiques, des constantes de couplage, des méthodes bidimensionnelles

et NOE.
> Approche par modélisation moléculaire :

Approche par modélisation moléculaire : A partir d’une structure quelconque du systeme
étudié, 1’énergie est calculée soit de maniére moléculaire, soit de maniere mécanique

quantique ; les deux types de calculs peuvent étre combinés. La minimisation de 1I’énergie
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permet une représentation probabiliste. Ce résultat est obtenu indépendamment de toutes les
interactions extérieures au systéme, qui sont réalisées dans le vide. Il est cependant possible
de prendre en compte le milieu extérieur par des méthodes plus ou moins sophistiquées

(permittivité diélectrique du milieu, interactions avec les molécules de solvant...).

I. 2. 3. Approche théorique de la réactivité chimique

I. 2. 3. a. La théorie des orbitales moléculaires frontiéres (FMO).

La théorie FMO est basée sur les approches suivantes :

1. Toutes les interactions entre les Oms occupés peuvent étre négligées.

2. A D’exception des interactions a la frontiere HOMO LUMO, toutes les interactions
occupées-inoccupées sont négligeables.

3. Le systéme est décrit avec précision par une seule configuration électronique.

4. Des réactifs de départ utilisés dans le traitement standard.

5. La théorie OF n’est valable que pour les réactions bimoléculaires. Les systémes a
molécule unique sont formellement décomposés en fragments appropriés et leur

recombinaison est ensuite traitée comme une réaction bimoléculaire.

L’approximation des orbitales frontiéres conduit a I’interprétation des regles de Woodward-
Hoffmann établies en 1965[8]. Ces régles sont une extension de la description quantique des

liaisons au déroulement des réactions chimiques.

La théorie des orbitales frontieres moléculaires (OFM) permet d’analyser la réactivité des
molécules en termes d’interactions des molécules en termes d’interactions des orbitales
moléculaires des réactifs. Le concept d’orbitales frontiéres simplifie le probléeme en ne

considérant que les interactions plus importantes [9].
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LUMO

orbitales frontiéres
HOMO ~

\

ji > OM occupées
e

P HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital
LUMO:Lowest Unoccpied Molecular Orbital

Figure I 2 1. Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontieres.

I. 2. 3. b. Théorie de I’état de transition

Introduction

La théorie de I’état de transition est la théorie la plus importante et la plus aboutie pour
comprendre la dynamique des réactions chimiques [10]. Elle est connue des chimistes sous
le nom de TST (transition state theory). D’autres noms ont été proposes pour cette théorie,
comme la théorie du complexe activé, la théorie de vitesse absolue et TST classique. [11-

12] La barriere d’activation calculée par :
Ea = E(TS) — E (réactifs) (Eq.01)

La réaction avance via une « coordonnée de réaction », qui est généralement considérée
comme négative dans le réactif, nulle dans le TS et positive dans le produit [13]. La
coordonnée de réaction conduit le réactif au produit le long d’un chemin ou 1’énergie et aussi
faible que possible, et le TS est le point ou 1’énergie est maximale. Ainsi, dans le cas
multidimensionnel, il existe un point initial de selle sur la surface d’énergie potentielle, un
maximum dans la direction de la coordonnée de réaction et un minimum le long de toutes

les autres coordonnees (figure 1. 2. 2).
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Energie
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AG=0 —— Réactif
AGy) T coordonées Produit
perpendiculaire

coordonnée de la réaction

Figure 1. 2. 2. [llustration schématique du chemin de la réaction

I. 2. 3. c. exploration de la surface de potentiel, application a la réactiviteé

chimique.

La fonction U donne ¢“la surface d’énergie potentiel’’ (SEP) de la molécule [14], car U est

une énergie potentielle dans I’équation de Schrodinger.
HyWy = E W, (Eq.02)

La géométrie d’une molécule non linéaire avec N noyaux est décrite par 3N-6 coordonnées
nucléaires indépendantesq,, q.....,q3n—¢ €t SON énergie électronique U est une fonction de
ces coordonnées [14]. Le nombre 6 est soustrait du nombre total de coordonnées nucléaires,
trois degrés de liberté en translation et trois degré de liberté en rotation ne modifient pas
I’énergic U. par exemple, une molécule diatomique n’a que deux degrés de liberté
rotationnels, les angles 0 et ¢, et donc 1’énergie U est fonction d’une seule variable, la

distance nucléaire R
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Figure 1. 2. 3 : Représentation d’une surface d’énergie potentielle (SEP) présentant un

état de transition.

I. 2. 3. d. Indices chimiques globaux dérivant de la DFT

Lathéorie de la fonction de densité (DFT) est désormais une source réaliste pour les concepts
chimiques tels que le potentiel électronique, 1’électronégativité, la dureté, la mollesse,
I’¢lectrophilicité,...etc. La DFT est basée sur le principe variationnel. En effet, I’énergie du

systéme est une fonction de la densité électronique.

E=E[p] (Eq.03)

Afin d’obtenir la densité optimale, 1’énergie E est minimisée en tenant compte de la

condition limite suivante :

Sp()dr=n (Eq.04)

Sur la base de la méthode variationnelle, cette contrainte est introduire par la méthode du

multiplicateur de Lagrange, ce qui conduit a la condition variationnelle suivante :

O[E-pup/=0 (Eq.05)
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- p: lamultiplicité de Lagrange

o)
V (r) + ggK — i (Eq.06)

- V(r) : potentiel externe

- Fyg : la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contenant les opérateurs de 1’énergie

cinétique des électrons et des répulsions interélectroniques. [15]

a) Potentiel chimique électronique :

Selon Pearson [15], peut étre défini la multiplicité de Lagrange p comme le potentiel

électronique chimique :
OE
u=()y =4 (Eq.07)

b) Dureté globale et mollesse globale :

L’expression DFT de base correspondant au changement d’énergie d’un état stationnaire a

un autre est donnée comme suit :

dE=udN+ [p (r)ov (r)dr (Eq.08)

n : le potentiel chimique.

- p (r) : ladensité électronique.

- v(r) : le potentiel externe du systéme respectivement.

- Les quantités p, p (r) peuvent étre considerés comme la fonction de réponse aux
perturbations dN et & v (r) respectivement. La premicre dérivée partielle de p par
rapport a N (le nombre total d’électrons) est définie comme la dureté (hardness) globale
1 du systeme. [16]

1. 0°E 1.0 1
Ui :E[dN_z]v(r)_E[d_N]v(r)_E (Eq.09)

Pour obtenir n et S, En utilise généralement la méthode des différences finies peuvent étre

écrits comme suit :
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T
~

- S:lamollesse absolue d’un systéme (softness) est définie comme I’inverse de la dureté

(hardness).

Remarque : Le potentiel chimique électronique p et la dureté globale n peuvent étre

calculés a partir des énergies des orbitales moléculaires frontieres egomo€t €ELymo COMMe
suit [10-16] :

1= (Egomo — ELumo )/ 2 (Eq.12)

n = (Lumo — Enomo ) (Eq.13)
¢) Indice d’électrophilie globale :

La relation entre I’indice d’électrophile et le potentiel chimique est :

2
0=/, (Eq.14)

Cet indice fait référence a la capacité d’un électrophile a acquérir une charge électronique
supplémentaire. Nous notons que cet indice d’électrophilie a été utilisé pour classer un
certain nombre de reactifs impliqués dans les réactions de Diels-Alder et les cycloadditions
dipolaires — 1,3. [17]

d) Indice de nucléophilie globale :

Domingo et Al sont définie 1’indice de nucléophilie (N) empirique (Relatif) comme suit
[18] :

N = ehomovu)y — EHoMoO(TCE) (Eq.15)

Notez que 1’échelle nucléophile est liée a la molécule de tétracyanoéthyléne (TCE) comme

référence car elle possede 1’énergie HOMO la plus basse dans la grande série de molécules
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déja étudiées dans les cycloadditions polaires de Diels-Alder. Ce choix permet de contréler

facilement I’échelle positive nucléophile.
I. 2. 3. e. Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle.

Le principe HSAB appliqué globalement calcule le potentiel chimique électronique p,
I’électronégativité y, la dureté globale n et la mollesse globale S de la molécule. Toutes ces
propriétés caracterisent a elles seules le systétme moléculaire. Cependant, les chimistes
s’intéressent principalement aux interactions entre les molécules, ¢’est-a-dire a la réactivité

chimique.

Pour déterminer les sites de réaction lorsqu’une molécule s’approche d’un agent
électrophile, nucléophile ou radical, les chimistes utilisent les charges nettes pour favoriser
une interaction plutdt qu’une autre. Cependant, il est bien connu que les charges nettes
calculées en différents points de la molécule ne sont pas un bon descripteur pour décrire les
interactions entre molécules, en particulier pour les réactions contr6lées par les frontiéres,
c’est-a-dire les interactions soft-soft. En effet, la prédiction de la réactivité a partir des

charges pures peut conduire a des préedictions qui contredisent. [19-20]

Dans ce qui suit, nous allons brievement présenter la base théorique des principaux indices
locaux actuellement utilisés pour prédire les sites réactifs d’une molécule, dans le cas

présent : les indices de Fukui et les mollesses locales.
a) indices de Fukui :

La fonction de Fukuif, , correspondant au site k de la molécule, est définie comme la dérivée
premiére de la densité électronique p (r) du systéme en fonction du nombre d’électrons N a

un potentiel externe fixe V (r). [21] :

0 o)
fie = 1% 1o = [s I (Eq.16)

Une forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule comportant N électrons a

été proposée par Young et Mortier [22] :

- Pour une attaque nucléophile :
ffe=la (N + 1) — g (N))] (Eq.17)
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- Pour une attaque électrophile :
Fo=lae (N) — g (N —1)] (Eq.18)
- Pour une attaque radicalaire

fPro=lax (N+1) = g (N —1)]/2 (Eq.19)

qi (N) : population électronique de I’atome k dans la molécule neutre.

qr (N+1) : population électronique de 1’atome k dans la molécule anionique.

qi (N-1) : population électronique de I’atome k dans la molécule cationique.
b) Mollesses locales :

La mollesse locale est définie par [23] :

op (1) op (r)] oN
Sk = [pd_ur]v(r) = [ ;;NT [J]v(r) = S fx (Eq.20)

Les mollesses locales condensées S peuvent étre facilement calculées a partir des fonctions

de Fukui condensées f et de la mollesse globale S :
SFe=STae (N+1) — g (N)] =S (Eq.21)
SF=Slae (N) — g (N = 1)] =57 (Eq.22)
SP=SLac (N+1) — g (N—-1)]/2=5°  (Eq.23)

c) Electrophile locale :

L’¢lectrophilicité locale est définie par :
Or = O f* (Eq.24)
(© : Indice d’¢lectrophilicité globale

f* : Indice de Fukui électrophilique
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d) Nucléeophile locale :
N, =Nf;, AvecN = ) N, (Eq.25)

I. 2. 3. f. modéle polaire de Domingo basé sur D’utilisation des indices

(()k etNk:

Dans ce modéle proposé par Domingo 2009 [24], la formation d’une liaison chimique se
produit par I’interaction électrophile/ nucléophile la plus favorable. Elle a lieu entre la partie
le plus électrophile de la molécule électrophile (caractérisée par la plus grande valeur@),,) et
la partie la plus nucléophile de la molécule nucléophile (caractérisée par la plus grande

valeurny).
I. 2. 4. L’amarrage moléculaire « Docking ».

Le docking moléculaire (en francais ancrage, amarrage ou arrimage moléculaire) est une
approche in silico utilisée pour prédire et modéliser la position optimale d’un ligand dans
une protéine (cible) [25] il est trés utile dans I’industrie pharmaceutique, le développement
de médicaments et les biomolécules. L’avantage est qu’elle est beaucoup moins chére et plus
rapide que les méthodes expérimentales, et avec ses outils nous pouvons comprendre
I’interaction du ligand avec la cible pour I’inhiber ou l’activer, car il existe différents

programmes de docking moléculaire :

% AutoDock Tools

% AutoDock Vina

% Chimera Software

% BIOVIA Discovery studio visualizer

¢+ PLIP :(Protein-Ligand Interaction profiler)
% PubChem

% PDB :(Protien-data-bank)

L’amarrage moléculaire est I’'une des méthodes utilisées dans le domaine de la

modélisation :

% Représenter et de visualiser la forme des molécules dans I’espace.

<+ Simuler leurs mouvements et leurs comportements.
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+¢+ Prédire la structure 3D de ces protéines en se basant sur la structure 3D déja connue
de protéines similaires.

¢ Prédire I’effet d’un changement de un ou plusicurs acide(s) aminé(s) sur la structure
3D d’une protéine.

¢ 1l est ainsi possible de prédire I’effet d’'une mutation sur 1’activité d’une protéine

et/ou sur sa capacité a interagir avec un medicament.

Docking s’appuie sur la connaissance de la position des atomes et des liaisons entre les

atomes de chaque acide aminé pour « dessiner » la structure 3D d’une protéine. [26]
I. 2. 5. Les outils nécessaires pour faire un Docking :

Les logiciels de docking sont donc des outils tres utiles en biologie, pharmacie et médecine,
car la plupart des substances actives sont de petites molécules (ligands) qui interagissent

avec une cible biologique (protéine) d’intérét thérapeutique.
I. 2. 5. a). Récepteur

Les structures 3D des différentes protéines sont disponible et accessibles gratuitement dans
la banque de donnée PDB. Les coordonnées atomiques des structures sont au format pdb. Il
suffit donc d’aller sur la PDB et d’entrer le nom de la structure pour télécharger le fichier

pdb du récepteur requis pour I’opération de Dock. [26]
I. 2. 5. b). Ligand

La structure du ligand pour I’amarrage doit étre en 3D, il existe deux méthodes pour obtenir

le ligand :

1) Utilisation de bases de données de structures chimiques appelées chimio-theques
telles que PubChem, ZINC... qui contiennent diverses informations sur différents
ligands (structure, activité, propriétés physico-chimique), la structure dans ces bases
de données est écrite en utilisant les formats SMILES, SDF, MOL2 et PDB.

2) Utilisation de ligands pouvant étre tirés de la PDB ou de la littérature, optimisés et
stockeés dans des formats (PDB, MOL, MOL2,...) a I’aide de logiciels de

modelisation moléculaire tels que HyperChem, Avogadro, Arguslab, ...etc. [27]

L. 2. 6. Les interactions Protéine-ligand (complexe protéine-ligand) :
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La reconnaissance moléculaire est un critére fondamental qui implique une complémentarité
spatiale entre le ligand et son récepteur. Cette complémentarité est importante car elle permet
au ligand de pénétrer dans la protéine mais n’est pas suffisante pour sa rétention dans la
protéine. Dans ce contexte, la complémentarité chimique entre la protéine et le ligand est
requise, ce qui implique principalement des interactions non covalentes telles que des

liaisons hydrogéne, des liaisons ioniques, des liaisons hydrophobes,...etc.

Les liaisons non covalentes sont des liaisons qui se produisent sur des distances plus longues
que les liaisons covalentes. Bien que ces interactions soient énergétiquement beaucoup plus
faibles que les liaisons covalentes (par exemple, C-C ou C-N), leur spectre est beaucoup plus
large, car elles déterminent 1’évolution des biomolécules, en particulier, les changements de

conformation. En effet, les liaisons non covalentes sont plus faciles a former et a dissoudre.
% Les liaisons hydrogenes :

Cette liaison se forme lorsqu’un atome d’hydrogéne lié¢ a un atome électronégatif (donneur)
est attiré par un autre atome électronégatif (accepteur). Elle fonctionne sur une trés courte

distance (entre 0.8 et 2.8 A). Il peut de ponts hydrogéne et ils sont bien adaptés a la flexibilité.

X/

+» Les interactions de Van Der Walls :

Elles résultent de I’interaction des nuages électroniques de deux atomes voisins et
entrainent une force d’attraction & des distances de 3-4A. Les interactions de Van Der Walls

sont généeralement faibles. Leur importance est due au nombre total de liaisons formées.

+ Les interactions hydrophobes :

Les molécules dépourvues de groupes chargés ou d’atomes capables de former des liaisons
hydrogéne ne peuvent pas s’hydrater et sont donc appelées substances hydrophobes. L’effet

hydrophobe est la tendance de ces groupes a se lier par coalescence.
% Les interactions électrostatiques :

I s’agit de liaisons ioniques faibles résultant de I’interaction entre des dipoles de charge

opposée, ce qui entraine une force d’attraction.
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Figure 1. 2. 4 : Représentation des étapes du docking

La modélisation de I’amarrage consiste essentiellement en deux étapes complémentaires : le

docking et le scoring

Docking : la premiére étape de sélection consistant a placer le ligand dans le site actif
de la protéine et a sélectionner les conformations, positions et orientations (poses)