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Résume :

Dans ce travail, d’une part nous avons propose d’étudier la réactivité chimique (la
régiosélectivité) d’une réaction de type de cycloaddition 1.3 dipolaire(CD13) entre
(I’azidométhyl)benzene et d’éthynylebenzéne en utilisant plusieurs approches
théoriques différentes : calcul des barriéres d’activation, application du modele de
Domigo et utilisation de la régle 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 | ’activité biologique contre Mycobacterium
tuberculosis (tuber cul ose)/al pha-sterol demethylase par la technique de Docking

pour les produits (2 régiosomeéres) de cette réaction.

Les informations obtenues a partir de docking moléculaire peuvent étre utilisées

pour la conception des nouveaux inhibiteur s puissants.
Motsclés:

Cycloaddition 1.3 dipolaire, DFT, docking moléculaire, Mycobacterium

tuberculosis (tuberculose), alpha-sterol demethylase.




Summary:

In this work, on the one hand we proposed to study the chemical reactivity
(regioselectivity) of a 1.3 dipolar cycloaddition reaction (CD13) between
(azidomethyl)benzene and ethynylebenzene using several different theoretical
approaches: calculation of activation barriers, application of Domigo model and
use of Houks rule (frontier orbitals).Theoretical results of regioselectivity arein

agreement with experimental data.

On the other hand, the biological activity against Mycobacterium tuberculosis
(TB)/al pha-sterol demethylase can be studied by the docking technique for the
products (2regiosomers) of this reaction. The information obtained from molecular

docking can be used for the design of new potent inhibitors.
Key words:

1.3 dipolar cycloaddition , DFT, molecular docking, Mycobacterium tuberculosis

(tuberculosis), alpha-sterol demethylase.
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I ntroduction générale




La modélisation est devenue une pratique courante dans de nombreux domaines scientifiques,
en particulier en chimie. Elles sont particuliérement nécessaires pour les quelques é éments
radioactifs, leurs composés, qui sont particulierement difficiles a éudier expérimentalement.
La modélisation moléculaire consiste a construire des model es de molécules ou un groupe de
mol écules, afin de mieux comprendre leur structure et d’autres propriétés physiques et
chimiques.

D ’un point de vue chimique, la molécule est un groupe d’atomes liés ensemble par des
liaisons chimiques. |l existe différents types de modéles qui peuvent étre classés par ordre de
priorité: Pour calculer |’interaction d’une molécule avec une autre, la description doit
explicitement prendre en compte les électrons. Nous utiliserons des méthodes ab initio, DFT
ou semi-expérimental es, basées sur la mécanique quantique (QM).

L *étude d’une réaction chimique nécessite | ‘'usage de méthodes d’évaluation de | “énergie du
systeme prenant en compte la nature quantique de la liaison chimique. Dans le cadre de ce
travail, nous avons chois 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 éudes montrent la nécessité d’une démarche conjointe théorie/expérience.
Ces deux facettes sont extrémement complémentaires : |es résultats expérimentaux interrogent
et guident les études théoriques et vice-versa.

Les théories quantiques de |a réactivité chimique permettent, actuellement, de justifier et
prédire d’une facon rationnelle les régiosélectivités et stéreosélectivité expérimentales.

En effet, plusieurs travaux relatifs a la prédiction théorique de la régiosélectivité et la
stéreosdl ectivité dans les réactions de cycloaddition Diels-Alder et dipolaires 1,3 ont fait

| ‘objet d’études théorique et expérimentales.

Le développement d’un nouveau médicament est un processus long et codteux, allant de

L “identification d’une cible biologique d’intérét thérapeutique jusgu’au patient, dans lequel
les essais cliniques succédent au dével oppement préclinique. L identification et la mise au
point de nouveaux médicaments se fait par | ’amarrage moléculaire ou docking moléculaire
sert souvent a déterminer | orientation de petites molécules liées a leurs protéines ciblées afin
de calculer leurs affinité et niveau d’activité. Aing, | 'amarrage joue un réle important dansla
conception pensée de nouveaux médicaments.

Dans ce travail, on se propose d’étudier la réactivité chimique d’une réaction de
cycloaddition 1.3 dipolire en utilisant plusieurs approches théoriques et on étude aussi la
réactivité biologique pour les deux produit de cette réaction Mycobacterium tuberculosis
(tuberculose)/alpha-sterol demethylase par |a technique de Docking.

Le manuscrit de cette thése est divisé en trois chapitres :

- Le premier chapitre intitul ée étude bibliographique présente un rappel général sur les
réactions de cycloaddition 1,3 dipolaires et |es différentes approches théoriques utilisées.

- Le deuxieme chapitre présente les résultats de notre éude, concernant la prédiction
théorique de la régiosélectivité réactions de cycloaddition 1,3 dipolaires (CD13) entrel’
(azidométhyl) benzene et d’éthynylebenzene.




-Le troixeme chapitre présente les résultats de la prédiction de | “activité biologique contre
Mycobacterium tuberculosi s (tubercul ose)/al pha-sterol demethylase par la technique de
Docking

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




, Partic A :
ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

(Aspects théoriques)




Chapitre | : Les réactions de cycloaddition




|.1.Les réactions de cycloaddition

Une réaction de cycloaddition indique | ‘addition de deux réactifs 7 pour former un adducte
cyclique avec formation de liaison aux extrémités des composants x et réduction concomitante
de la longueur 7 dans chaque composant. Les cycloaddition sont biomol écul airescomme le
montre la réaction Diels-Adler (Fig. 1.1) dans laquelle deux systémes x interagissent pour
former deux liaisons o et une nouvelle liaison z dans le cycloadduct. En matiére de variation
du nombre de o liaisons, Ac (nombre de o liaisons formées dans |e produit nombre de o
liaisons rompues dans | e réactif), la cycloaddition est caractérisée par Ao = 2. (Les
cycloaddition impliquant plus de deux 7 composants sont relativement peu nombreuses
lorsque Ac> 2.)

8]

/s.:;_" Cycloadditio:L Bimolecular

Ac=2
o

Fig. 1.1. Caractéristiques d’une réaction de cycloaddition.

Les réactions de cycloaddition sont réversibles, et il est possible d’effectuer la réaction
inverse par un choix approprié de substrats et de conditions de réaction. La cycloaddition
inverse est appelée rétro cycloaddition ou cyclo réversion. La rétro cycloaddition est

unimoléculaire et communément, Ac = - 2.
Les cycloaddition sont désignées par des conventions d’éectrons et d’atomes.

Convention éectronique : Par convention éectronique, une cycloaddition est désignée comme
cycloaddition [I + m], ou | et m indiquent le nombre d’éectrons impliqués dans les deux
composants.

Convention atomique : Par convention atomique, une cycloaddition est désignée comme
cycloaddition (I + m) dans laquelle | et m indiquent le nombre d’atomes impliqués dans les
deux composants.

Aing, la désignation [I + m|] décrit le nombre d’électrons participant a la cycloaddition,
tandis que (I + m) indique le nombre d’atomes. La convention électronique est plus
importante en ce qui concerne le mécanisme de la réaction. La convention atomique,

cependant, identifie la taille de | "anneau du produit.

Ces désignations de cycloaddition sont illustrées par quelques exemples alafig. 1.2.




Cycloadditions involving 6 electrons (4n+2, n= 1)

= [4+2]
Diels-Alder reaction: Q‘ (—" W
6-Membered ring
a a
1,3-Dipolar cycloaddition: + b2 k_" [4+2] 7
\c—" = (3+2) ~

c
5-Membered ring

Cycloaddition of diene C - \> ! G TS ©+
with allyl cation: — {4+3)

(A) 7T-Membered ring

Cycloadditions involving 4 electrons (4n, n= 1)

[2+2]
Cycloaddition of alkenes: ""‘"\ || (2+2)
+
4-Membered ring
Carbene cycloaddition: " *“‘—H:Rz {2"'2]' D.(R
e (2+1) R
(B) 3-Membered ring

Fig. 1.2. Désignations des cycloaddition par convention d’éectron et convention
d’atome. (A) 6-électrons cycloaddition et (B) 4-électrons cycloaddition.

Par convention d’électron, les trois exemples de cycloaddition de 6-électrons dans Fig. A.2 A
sont [4 + 2] cycloaddition, un composant fournissant 4 électrons et |’autre 2 électrons. Par
convention atomique, la réaction Diels-Adler est une cycloaddition (4 + 2) produisant un
anneau a six membres, la cycloaddition 1,3-dipolaire est un (3 + 2) cycloaddition donnant un
anneau a cing membres, et la cycloaddition de butadiéne avec un cation allylique est un (4 +
3) cycloaddition formant des sept bagues a membre. Dans les cycloaddition impliquant un
total de 4 électrons a la Fig. 3.9B, les deux exemples indiquent une [2 + 2] cycloaddition.
Toutefois, la cycloaddition de deux alcenes est une cycloaddition (2 + 2) donnant un anneau a
guatre chainons, et la cycloaddition de carbéne est une (2 + 1) cycloaddition formant un
anneau de cyclopropane. Les réactions de cycloaddition sont les plus polyvalentes et
nombreuses parmi les quatre classes péricycliques.[1]

Notre travail est basé sur la réaction 1,3-dipolaire cycloaddition, donc nous devons faire
unBref rappel a propos de ce type de réaction de cycloaddition

|.2. la cycloaddition 1,3-dipolaire :

[.2.1.Introduction :

Depuis qu'Huisgen a présenté le concept du 1,3-dipdle [2], un gros travail a été fait sur la
cycloaddition dipolaire; Différents dipbles et dipolarophilesont été utilisés et la synthese

d'une grande variété d'hétérocycles a cinq liaisons a été réalisée.




Ce sont des réactions péri cycliques qui ont été décrites au début des annéesl960, par
Woodward et Hoffmann [3], Les réactions de cycloaddition de 1,3-dipolaire constituent un
processus remarquablement utile, caractérisé par une application variée dans la synthése des
hétérocycles, comparaison avec les réactions de Diels-Adler pour la formation de systémes
carbocycliques.

|.2.2.type des dipdlel.3:

Huisgen a défini la cycloaddition au 1,3-dipolaire en tant que réaction entre le 1,3-dipolaire
et le dipolarophiles pour former un cycle a cing chaineg4]. Le dip6le est décrit par une
espéce zwitterionique et le dipolarophile congtitue un systeme a liens multiples, Cette réaction
est de type 7’'s+ 7°s, autorisée par les réglements de Woodward et Hoffmann.

Les 1,3-dipbles sont non facturés, des entités isoélectroniques de I'anion allylique, quatre
électrons 7 sont délocalisés sur trois atomes adjacents.

Ce décalage est le résultat d'une mésomérie de structures éectroniques; structure d'octet
2witterionique[ 5], structure de sextuor zwitterionique et structuresbiradicalaire [6].

(N
Dipdie-13 k\;{:—"f}’“‘a -
A
\l ' Nx f Cycloadduit
I\ a—b

Schéma.l.1. simplifié de cycloaddition 1,3-dipolaire

Les 1,3-dipbles se divisent en deux catégories:

- les dipbles de type propargyl-allényle

- lesdiplles de type allyle.[7]

Premiére catégorie :1,3-dipble de type propargyl-allényle.

Ce sont dipdles possedent une quatrieme orbitale = située dans leplan perpendiculaire a
| *orbitale moléculaire de type anion allylique et n’est donc pasimpliquée dans la réactivité du
dipdle, dans cecas | ’atome y est hybridé sp.[§]

Deuxiéme catégorie : 1,3-dipble detype allyle

Ce sont dipbles qui présentent quatre éectrons répartis dans trois orbitales 7 paralléles avec
| ‘atomey hybrider sp2.[8]




b b e b o @
vx?HﬁxcH%/%cHa//Kn

La présence d’une orbitale supplémentaire impose une geométrie linéaire aux dipdles de type
propargylique , Il ne peut y avoir qu'un seul atome d'azote. Les dipdles de type allylique ils
possédent une structure en angle et |'atome central peut étre de I'azote un oxygéne ou un
soufre. [8]

Dipdles-1,3 de type propargylique (hybrides sp)

8 @® @ B
Azotures R—MN—N=N S R—N=—=N=—N

. e @ @ 8
Imides de nitrile R—N—N=C—R -— R—N=N—C—R

L. B @ & %
Oxydes de nitnle O—N=C—R - O=N=C—R
R ” R
Yhures de nitrile :;CT'—?EC —R -— \(::ﬁ:(?—ﬁ
R {
R R\.
=
Diazoalcanes \C—NEN -—= ;’C zﬁzﬁ
R
Dipdles-1,3 de type allylique (hybridés sp”)
o e
o T 0. 2° D%DJD
o © @
Q R (8] R
Mtrones B — -_-— 3 ‘%_%V
J/ Ay i b1
R R R
=
Imides drazomethine "ﬁ’_ & —— “*‘E_E!‘r
i % rd Y
R R R R
o /
R—{'_‘.\@ R —C_\}@ WR
Yures dazomethine NZGC: - . N C\
R R
Dipolarophilles
C=C C=C =N C=N =0 C=5

Fig. |.3 Les différents dipdles-1,3

|.2.3.M écanisme de la cycloaddition 1,3-dipolaire

D'aprés Huisgen, les réactions de la cycloaddition 1,3-dipolaire sont produites par des
mécanismes péricycligues concertés développant 6 électrons supra-supra, conformément aux
regles de Woodward-Hoffmann. Le dipble et le dipolarophiles sont ajoutés selon un
mécanisme concerté, dans lequel les deux liaisons & sont formées simultanément mais pas

nécessairement a la méme vitesse.[5,9]




N N

Huisgen a défendu son mécanisme sur la base de congtatations expérimental es, appuyées par
des considérations théoriques, comme les mesures cinétiques, les résultats stéréochimiques et
les effets de solvant et de substituant. Ce mécanisme concerté prend place en une seule étape
et ne passe pas par un intermédiaire réactif. [10]

A l'aide de la théorie des orbites moléculaires, Huisgen a mentionné cela pendant la
réaction. Il y a interaction entre un systéme a 4 électrons présent dans le 1,3-dipdle et un
systeme dipolarophiles. En réalité, le 1,3-dipble, possédant quatre éectrons. Ventilées sur
trois orbitales P paralléles, peut échanger avec une oléfine dans un éat de transition a 6

électrons, énergiquement favorisé par les relations de Woodwar d-Hoffmann.

d'autre part,Firestone [11] a proposé un mécanisme non coordonné pour ces réactions,

entrainant un médiateur biradicalaire qui a une conformation ample cyclique (1) ou (2).

+

A 7 .
N

Il donnait les mémes arguments de Huisgen pour défendre son mécanisme concerté. Le

mécanisme de Firestone passe par deux étapes

La premiére étape : une seule liaison o qui est formée conduisant au biradicalaire ains

intermédiaire.

La deuxieme étape : I'intermédiaire biradicalaire se ferme en cycle a cing chainons apres

avoir dépasse une faible barricade d’énergie.

De nombreux chercheurs ont souhaité souligner la relation entre le mécanisme Huisgen et le
mécanisme Firestone. Harcourt [12] a affiché que le mécanisme de Huisgen et celui de
Firestone ne sont pas trés différents a condition que les deux liaisons o nouvelles soient tres
différentes dans I'éat de transition simultané ou que les deux radicaux soient trés fermés

comme dans |'état de transition contribuant a (2).
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Toutefois, en cas d'adoption du mécanisme biradicalaire (1), les propositions d'Huisgen et de
Firestone ne correspondent pas. Cette possibilité semble étre quelque peu négligée par les
théoriciens qui ont consacré leurs efforts principalement aux études des états de transition ou
la conformation est plus ou moins cyclique. Certains théoriciens ont méme réuss a montrer la

conformation (1) del'intermédiaire biradicalaire .[13]

|.2.4.La régéoselectivité :

Les études théoriques de la régéoselectivité observées dans les réactions d’azide avec divers
dipolarophiles sont essentiellement dues a Black et al(1975). Herrera et al
(2001).Domingo(2000).merinoet al  (2000), (2003) .De nombreuses caractéristiques
structurelles influent sur la réactivité des dipolarophiles, Notamment le réle des substituant
dans la déermination de la régéoselectivité. Les dipolarophiles peuvent Etre groupés selon

gu'ils ont donneur ou éectron attracteur substituts.

Chague dipble 1,3aa une régéoselectivité caractéristique en ce qui concerne les différents
types de dipolarophiles. [14]

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre azideet alcene, conduit a la formation d’un
cycle[1, 2,3]-triazole. La réaction originale de Huisgen, est fabriquée a haute température et
conduit & un mélange de deux régio-isomeres 1,4- et 1,5-triazole.[15]

La régéoselectivité de la réaction dépend des effets électroniques et stériles et est quelque peu
prévisible. Par exemple, | ’ajout d’alcynes aux azides, qui est une réaction intéressante pour la
génération des bibliotheques de 1, 2,3-triazole par la réaction simple de deux molécules
("click chemistry™), conduit a des regioisomers.[16]

N, N
N7 NN /NN
— 92°C. 18 h
' PhO 16:1 PhO

Dans le cas des couples dipdles-dipolarophiles asymétriques, deux produits régionaux sont
possibles. Les agents éectroniques/stéréo éectroniques et stériques conforter a la
régéosel ectivité des cycloaddition 1,3-dipolaires. [17]

Effet électronique/stéréo éectronique :

La principale interaction électronique est la combinaison du plus grand HOMO et du plus
grand LUMO. Il en résulte que la régéoselectivité est régie par les atomes qui portent les plus
grands coefficients orbitaux HOMO et LUMO. [18,19]

Effet stérique:

Les effets stériques peuvent soit collaborer soit rivaliser les effets électroniques précités. Des
fois, les effets stériques dominent complétement sur la préférence éectronique, donnant

exclusivement le régio isomere opposé. [20]
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En général I'explication satisfaisante de la régéoselectivité de la CD-1,3 est basée sur la
notion des orbitales frontiéres.[21]

N Ry
. // R, Rl\ N
N
N ‘ \N/ NN+ NNy
\ <
N R ortho
/ meta R2
Rj
homo lumo
Ry
/ R N
----- 1\ / XN
" N
oS -
R, / meta régiosomere
homo lumo
AN
R1\N/ XN
Ry

ortho régiosomere

Schémal.2 Cycloaddition dipolaire-1,3 avec des alcénes monosubstitués.

|.2.5. Lestravaux sur |’azide:

Chague fois que | importance d’une découverte chimique est universellement reconnue, un
essaim de groupes de recherche se joindra rapidement (et s’affrontera) pour développer le
"nouveau territoire". Prenons la découverte des 60 fullerenes comme une nouvelle
modification du carbone élémentaire : |’évolution d’un nouveau domaine de recherche a

explosé, une croissance exponentielle du nombre de publication en étant la conséquence.

Au début de I’histoire de la chimie organique, de nouvelles découvertes - il y en avait
tellement! - ont frappé moins d’écho; il y avait s peu de chimistes. Peter Griess, chimiste
allemand dans une brasserie britannique, prépara les premiers sels aromatiques de diazonium
(1858) et, seul. a dévoilé leur riche réactivité, le couplage azoigque avec les phénolates inclus.

La réaction des perbromures d’arenediazonium avec | ’ammoniac a fourni des aryles azides

12




(1864)[21]. Apres la mort de Griess (1888), trois nécrologies d’August Wilhelm von Hofmann,
Emil Fischer et Hein rich Caro ont fait | ‘éloge du ‘combattant unique'.[ 22,23]

L ’histoire de | ’azide se déroula vigoureusement quand Theodor Curtius, le grand seigneur de
la chimie de |’azote, entra en scene. La préparation du diazoacétate d’éhyle, le premier
compose diazoique aliphatique (1883)[24], a ouvert la voie a |’hydrazine via le
‘bisdiazoacétate.  Les azides organiques sont considérés comme explosifs chaque fois que la
teneur en azido est remarquable Elevé.

Bien sOr, il n’y a pas de seuil précis a partir duquel le danger d’explosion commence.
Toutefois, en regle générale, de violentes réactions de décomposition sont attendues pour les
composés d’azido ayant un rapport (C + O)/N de 3[25]. Les composés organiques a forte
teneur en azido sont trés sensibles au frottement et a |’'impact, Par exemple, |’azide
cyanurique est trés sensible aux stimuli mécaniques et se décompose donc tres facilement par
détonation. Bien que le pouvoir d’initiation de cette détonation dépasse celle des explosifs
primaires classiques aucune application techniquen’a été trouvée jusqu’a présent pour ce
COmMpOoSE en raison de sa pression de vapeur éevée.

Les azides organiques présentent également des températures d’inflammation plus basses
gueAzides métalliques inorganiques. La plupart des azides organiques se décomposent a
environ 180 °C.

Certains azides organiques montrent également une sensibilité a la lumiere [26] et une forte
incompatibilité avec certains produits chimiques. Plusieurs exemples ont été publiés ou les
azides ont explosé lorsgue ils ont été mis en contact avec de | ’acide sulfurique ou d’autres
COmposes [27-29]

Le Huisgen 1,3 - cycloaddition dipolaire aux triazole peut étre réalisé son cuivre -catalyse et
est ensuite connu sous le nom de cuivre - azide catalysé - cycloaddition alcyne (Cu AAC).
[26.27]

Comme la réaction d’Huisgen est trés lente a former des triazole a température ambiante,
[utilisation d’un catalyseur de cuivre accélére la cycloaddition jusqu’a environ 107 fois et
permet des réactions dans les systemes aqueux. En outre, la cycloaddition avancée offre
plusieurs avantages supplémentaires qui sont caractéristiques de la chimie Click. Alors que
| "ancien les transformations non catalysées aux triazole ont toujours donné un mélange des
14 - et 1,5 - regioisomers, le CuUAAC produit seulement 1,4 - triazole. Ces 1,4 — non
subventionnés - 1,2,3 — triazole sont produits avec d’excellents rendements et d’excellentes
puretés [29].En outre, la formation de triazole est presque indépendante des substituants des
deux partenaires de réaction. Ni substituants avec des effets stériles ou éectroniques ont une

grande influence sur le résultat de la réaction Cu AAC[29].

Les espéces de cuivre actives dans ces transformations sont Cu(l), mais Cu(0) et Cu(ll) - les
espéces peuvent également étre utilisées, selon | ’environnement chimique et biologique et les

conditions de réaction requises.
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Chapitre |l : Approches theoriques
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[1.1.Introduction :

Aujourd'hui, les progres de I'informatique facilitent le déploiement des techniques de
simulation numérique comme outil d'exploration et outil de conception technique dans tous les
domaines des sciences physiques. La science des matériaux et le génie des procédés ne sont
pas non plus en restés : pourtant, des ssmulations impliquant des collections d'atomes, des
petites molécules aux cristaux, organisés a des degrés divers, sous-tendent la diversité réelle
percue par I'homme, des minéraux aux vivants. Le nom de « modélisation moléculaire » est
utilisé pour désigner ce type de ssimulation, peut-étre parce que les premiers chimistes y ont
trouvé une extension naturelle de leurs modéles et modéles moléculaires tridimensionnels a
base de billes et de batons, ou un terme plus approprié d'expérimentation numérique. [1]
Développement important des moyens informatiques (microprocesseurs plus puissants, Plus
important encore la mémoire, le calcul scientifique, I'infographie, ...) ces derniéres années
La chimie sest enrichie de quelques outils qui ont émergé pour rendre n'importe quel chimiste
meilleur. En savoir plus sur les problémes liés au domaine moléculaire : Modéisation
moléculaire[2.3].

La modéisation moléculaire implique I'utilisation de méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab- initio ou semi-
empirique...) permet de déterminer la représentation graphique de figures géométriques ou
Configuration des atomes moléculaires et évaluations des propriétés physico-chimiques
Connexe [3].

La recherche théorique évolue actuellement dans le sens d'une conception rationnelle
La conception, c'est-a-dire comprendre la relation entre les propriétés physico-chimiques et la
structure moléculaire de molécules connues, permet aux scientifiques de développer Nouvelle
molécule avec d'assez bonnes attentes [4].

I1.2.La modélisation moléculaire :

a) principe:

Les concepts de modélisation moléculaire ou de simulation moléculaire sont souvent utilisés
de maniere interchangeable. Cependant, le démarrage de la smulation dépend de la bonne
utilisation du modéle. Le concept de modéle implique le degré d'approximation aux niveaux
informatique et moléculaire. Par conséquent, il est important de considérer e niveau de détail
dans la smulation générée. Dans le cas de la modédisation moléculaire des polymeres
linéaires, les champs de forces sont utilisés pour représenter les interactions compte tenu du
grand nombre d'atomes dans le systéme. La précision du résultat final découle directement de
la qualité de ce champ de forces. |l est donc important de montrer a quel point il est proche
d'éreimplicite.

b) calcul :
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La modélisation moléculaire est |a description des molécules et de leurs interactions dans
I'espace Utilisez des calculs. Pour chaque structure, une énergie et la structure la plus
moléculaire peuvent étre calculées Corresponds probablement a celui dont I'énergie
potentielle est la plus faible. Méthode de calcul utilisée

Les molécules éudiées peuvent étre divistes en deux catégories

- La mécanigue gquantique et semi-_empirigues. qui permet une description relativement

précise du systeme Petite taille (environ 100 atomes), comme les molécules organiques. C’est
de la recherche Structure éectronique, liaison et réactivité chimique. C’est baseé sur la
résolution Equation de Schrodinger, équation différentielle en fonction des coordonnées
électroniques systématique.[ 5]

Ces dernieres années, sa théorie fonctionnelle de la densité DFTL'acronyme anglais "Density
Functional Theory", est devenu |'une des méthodes les plus populaires , Il est utilisé pour
calculer la structure électronique et prédire les propriétés physico-chimiques des atomes, des
mol écules et méme des solides [6-7].La DFT n'est pas seulement une méthode de résolution de
I'équation de Schradinger, elleComplétement différent [8-9], il devient vite trés compétitifaux
types plus traditionnels Hartree-Fock et post-Hartree-Fock de méthodes ab initio [6].Bien que
ces méthodes HF aient une meilleure précision quantitative, il est bien connu queColteux en
termes de temps de calcul CPU et de mémoire. De plus, elles ne sappliquent qu'aux petit
systeme.Contrairement a la méhode HF, la méthode DFT peut gérerGrands systemes
(dizaines d'atomes). a travers ses .Etude théorique des grands complexes inorganiques et
organométalliques, devenus outilsPrincipes généraux pour les chimistes et théoriciens
guantiques [10-11].

- Mécanigue moléculaire: qui permet une description plus approximative du systéme Grande

taille (plus de 1000 atomes) comme les protéines, I'ADN, I'ARN, etc.

Ici, le systéme est simplifié. Les atomes sont assimilés & des sphéres chargées, des liaisons
De maniére covalente avec le ressort, I'énergie potentielle du systéme est donnée par
I'expression un champ de force. Il correspond a un ensemble d'éguations et de parametres
décrits ci-dessous. Il existe plusieurs types de champs de force, selon le systéme que vous
souhaitez étudier.

CHARMM (Chemistry at Harvard Molecular Mechanics) : proteins, acidsNucléques. AMBER
(Assisted Model Building and Energy Refinement) : proteins, acidsNucléquesGROMACS
(GRONingen MAchine for Chemical Smulations) : proteins SYBYL (Tripos) :
mol écules organiquesMM2/MM3/MM4 (mol écules organiques) (Allinger et al. 1989, 1996).

c) Approches de la structure moléculaire:
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Approche expérimental: modélisation moléculaire:

résultats expérimentavix systéme a éudierdans
sur le systéme a éudier une géométrie quelconque
RX , RMN

information sui

la conformation
en phase solide champ de force

en solution bases et
structure avec méthodes |
géométrie +/- précise
(longueurs et angles de liaison,
angles diedres) calculs de
mécanique moléculaire

s Tl calculs abinito ou
du moddle > Semi-empiriques
(+/- précis et +/-général)

molécule
considérée
danslevie

Y Y i

STRUCTURE FINALE
géométrie et énergie

1- Approche par Modélisation moléculaire :

Basée sur les principes de la mécanique classique de Newton, |'applicationmécanique
moléculaire peut représenter un systeme a |'échelle atomique et calculervitalité. La réalisation
de ce calcul pour différentes conformations de la structure considérée permet caractériser les
différences de surface d'énergie potentielle associées au systéme. Par conséquent, chaque
point de la surface est associé a une probabilité d'échantillonnage, ce qui conduit a Créer des
statistiques de rencontre pour les conformations du systeme. cette méthode Calcule des
sommes basées sur différents termes, largement utilisés pour décrire Grands systémes, plus
d'un millier d'atomes [12,13] . La mécanique moléculaire est la méthode de base du calcul de
modélisation molécules pour macromolécules, qui ont été largement développées pour
permettre déterminer les conformations des molécules, leurs propriétés thermodynamiques et
leur Spectroscopie vibrationnelle.C'est une méthode empirique, ajustée (filtrée) par Résultats
expérimentaux de fonctions mathématiques simples. D'un certain point de vue, On peut
considérer la mécanique moléculaire comme un systéme expert compose de modéles
mathématiques et un ensemble de parameétres pour représenter différentes molécules. Cette
L'ensembl e (potentiel/fonction mathématique) sappelle un champ de force.

Il est & noter que la mécanique moléculaire ne peut étre un outil isolé ; apresPar exemple, on
peut faire des calculs ab initio sur un systéme tres simplifié et intégrerproduit un champ de
force mécanique moléculaire; MM peut également constituer comme point de départ pour
aller plus loin dans I'informatique quantique, certains chercheurs ont en effet réalisé le
couplage de la mécanique moléculaire et quantique [14].
Il 'y a alors deux maniéres d'éendre le champ d'application aux systémes conjugués et ceux

contenant plusieurs hétéroatomes.
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L'étape de minimisation de I'énergie potentielle du systeme est critique dans le
cadrePréparation de modéles pour des simulations de dynamique moléculaire. €lle
permetCorriger les lacunes de la sructure initiale tout en adaptant le systeme au
domaineforce pour trouver le minimum de la nouvelle surface d'énergie potentielle associée a
la méthode utilisée.[15]

2)-méthode expérimentale:

Il existe deux techniques spectroscopiques qui peuvent fournir les ééments
nécessai resConnaissances en géométrie moléculaire :

- La radiographie (RX) (s disponible!) fournit des paramétres de base

(emplacementatomique : longueur de liaison et angle de liaison, angle diedre) correspondent

a la conformationen milieu solide.

- Spectroscopie par Résonance Magnétique Nucléaire (RMN), par quart de travailchimie,
constantes de couplage, techniques 2D (bidimensionnelles) et NOE, permettant reconstituer la
structure tridimensionnelle correspondant a la conformation en solution.Construite a partir
de ces données, I'énergie de la structure peut étre déterminée par calculs de mécanique
guantique.[ 16]

[1.3.Approches théoriques de la réactivité chimique :

[1.3.1.Théorie des orbitales moléculaires frontieres FMO :

Selon Fukui, lors de I'éude de la chimie du contrdle des frontiéres, seuls deux les orbitales
moléculaires présentent un réel intérét : la plus haute occupation (HOMO) et faible vacance
(LUMO). Ces deux orbitales, appelées "frontiéres’, ont le méme objectiforbitale de valence
spécifique ;HOMO contient les électrons les plus énergétiques et donc les plus faciles le
rendement, qui est lié aux propriétés de la molécule ;Au lieu de cela, LUMO fournit des
informations sur les propriétés de |'accepteur d'éectronsmoléculaire.Parce que les réactions
chimiques ne sont rien d'autre que |'échange d'électronsréactifs, on comprend I'importance de

I"hypothése de Fukui, qui permet d'avoir une vue d'ensembleRéactivité moléculaire.[17]

E

A
1 N OM Vides
[ g

LUMO
orbitales frontiére
HOMO

> I ~,  OM Ooccupées

Vv

sl

HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital
LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Figurell.2.1: Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontiéres,

Approximations de la théorie FMO
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1- Toutes les interactions entre une salle des opérations occupée peuvent étre ignorées.
2- Toutes les interactions occupation vide sauf les interactions frontiere HOMO-LUMO,
peuventétrenégligées.

3- Le systéme est correctement décrit a I'aide d'une configuration électronique unique.4-
Les OF utilisées dans le traitement standard sont celles des réactifs de démarrage.5- La
théorie vaut uniquement pour les réactions bimoléculaires.Les systémes sont officiellement
coupés dans des fragments appropriés, y compris la La recombinaison sont alors traitées

sous forme de réaction bi-oléculaire.

[1.3.2.Lathéorie del'état de transition :

Théorie de | *&tat de transition, aussi appel ée théorie du complexe activé ou théorie des taux de
réaction absolus, traitement des réactions chimiques et d’autres processus qui les considerent
comme procédant par un changement continu dans les positions relatives et les énergies
potentielles des atomes et des molécules congtituants. Sur le chemin de réaction entre les
dispositions initiales et finales des atomes ou des molécules, il existe une configuration
intermédiaire a laquelle |’énergie potentielle a une valeur maximale. La configuration
correspondant a ce maximum est connue sous le nom de complexe active, et son état est
appelé état de transition. La différence entre les énergies de la transition et les états initiaux
est éroitement liée a | ‘énergie d’activation expérimentale de la réaction ; elle représente
[’énergie minimale qu’un systéme réactionnel ou fluide doit acquérir pour que la
transformation ait lieu. Dans la théorie de |’éat de transtion, le complexe activé est
considéré comme ayant été formées dans un état d’équilibre avec les atomes ou les molécules
dans |’état initial, et donc ses propriétés statistiques et thermodynamiques peuvent étre
spécifiées. La vitesse a laquelle |’état final est atteint est déterminée par le nombre de
complexes activés formés et |a fréquence avec laquelle ils passent a | ’état final. Ces quantités
peuvent étre calculées pour des systémes simples en utilisant des principes statistique-
mécaniques. De cette fagon, la constante de vitesse d’un processus chimique ou physique peut
étre exprimée en termes de dimensions atomiques et moléculaires, de masses atomiques et de
forces interatomiques ou intermoléculaires. La théorie de | *état de transition peut également
étre formul ée en termes thermodynamiques. [18]

A+B—>TS—-C+D

SHon la théorie de I'état de transition, la transition entre les réactifs (état initial) et les
produits (état final) requiertle passage dans un éat de transtion, c'est-a-dire
I'affranchissement d'un obstacle d'activation calculé par :

Ea=E(TS) — E(réactifs )

I1.3.3. Exploration de la surface de potentiel, application a la
réactivité chimique :
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Les chimistes ne sont pas simplement intéressés par |a thermodynamique (stabilité.relative des
différentes espéces, etc.) associée a un processus réactionnaire mais auss avec.les valeurs
cinétiques (coefficient de vitesse, etc.) du systeme soumis a l'examen.D'un point de vue
thermodynamique, pour une réaction prendre place spontanément, lala variation de
I'enthalpie de la réaction doit étre négative (AGréaction < 0); on y fait référence.réaction
exothermique. En d'autres termes, la réaction est endothermique. Le calcul de la.énergies
activantes (AG#), correspondant a la différence entre |'énergie d'un état stationnaire.et que de
I'état de transition,permet de consulter les différentes quantités cinétiques.Lorsgu'un
processus réactionnaire se divise en plusieurs étapes, il sagit d'une étape.cinétiquement
décisif pour |'étape ayant la plus grande énergie d'activation (par exemple AG#1 sur la Figure
11.2). D un point de vue mécanistique,une réaction bien que favorisé thermiquement peut étre
cinétiquement désavantagé s |'énergie d'activation.de la phase de détermination cinétique est
beaucoup trop éevée pour mieux appréhender a processus chimique et des quantités d'énergie
associées, il est commode de représenter son. Profil d'énergie en deux dimensions comme
dansFigureI1.2[19]

Energie

Etat de transition n*1

AGE .
! Etat de transition n*2

Intermediaire
reactionnel

Reactifs

—II‘ETE ACTOM

Froduits

Coordonnée de réaction

Figurell.2.2: Profil énergétique d’une réaction chimique en deux étapes

I1.3.4.1ndices chimiques globaux dérivant dela DFT :

La théorie de la densité fonctionnelle (DFT) est & I'heure actuelle une véritable source de les
notions chimiques telles que le potentiel chimique éectronique, I'électronégativité, la dureté,
la mollesse, |’électrophilicité, ...etc. La DFT est fondée sur le principe variationnel. En
effet;1'énergie d'un systeme varie en fonction de la densité électronique.[19]

E=E[p]

Pour obtenir la densité optimale, on minimise | ’énergie E en tenant compte de lacontrainte

suivante:

[ p(r) dr=N
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En se basant sur la méthode de variations, cette contrainte est introduite via la méthode de
multiplicateur de Lagrange conduisant a la a la condition variationnelle suivante.

O[E-ppl=0

| E-u(/ p(r) - M]=0
Ou u est le multiplicateur de Lagrange :

v(r) + (0FHk ! op)=p

Vv(r) est le potentiel externe (1.e.de versles noyaux)

FHK est la fonction de Hohenberg.et Kohn contenant des opérateurs de |'énergie cinétique
des électrons et des repoussants.inter-éectroniques. [20]

a) Potentiel chimique éectronique

Selon Parr [21], le multiplicateur de Lagrange sentend du potentiel chimique.éectronique u

4= (ONI OE)V(r) = - x

Cette définition est exactement la méme déduite par Pearson
b) Dureté globale et mollesse globale :

Etant donné la discontinuité de I'énergie par rapport au N, on I'utilise généralement
approximation, 7 et S de la différence finie pour obtenir 7 et S. En tant que partie de ceci
Peut-étre rédigé de la fagon suivante [21]

y=I-A2

S=1/I-4
| et A sont le potentiel de la lere ionisation verticale et |’affinité éectronique de la
mol écul e respectivement.
Remarque
On peut calculer le potentiel électrochimique i et la dureté globale n a partir de énergies des
limites de |'orbite eHOMO et e UMO comme suivent [22,24]

1= (gnomot &L.umo)/ 2

n- (SLUM o~ &HoMm o)

La mollesse [23] est définie comme I'inverse de la dureté, c'est la capacité d'un atome oud'une

molécule pour garder une charge acquise, cette propriété est donnée par le rapport suivante
S=1/25=1/ 2(1 - A)

c¢) Indice d’@ectrophilie globale

L'indice d'éectrophilie w est relié au potentiel chimique u a traversla relation suivante [24]

a):“2/27)
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Il exprime la capacité d'un électrophile a acquérir une charge é ectronique.supplémentaire.

A noter que cet indice d'éectrophilie a été utilisé pour classer une série de réactifs
intervenant dans les réactions DielsAlder et les réactions de cycloaddition dipolaires 1,3[25]
Bonne corrélation entre I'éectrophilie et la différence pour les paires.(diene/diénophile) ou
(dipble/dipolarophile)et la faisabilité de cycloaddition a ététrouvée] 26]

d) Indice de nucléophilie globale:

Domingo et al. ont utilise les énergies (HOMO) obtenus parlaméthode de Kohn-Sham.
L’indice de nucléophilie (N) empirique (relatify est définicomme suit [27]

NUu = gnomo(NU) - €romo(TCE)

Il est & noter que I'échelle nucléophile est référencée par rapport a la molécule de
tétracyanoéthyléne (TCE) prise comme référence car ele a la plus basse énergie. HOMO
dans un large éventail de molécules déja étudiées dans |e contexte de la cycloaddition polaires
de Diels-Alder. Ce choix permet une gestion facile des échelles nucléophiles des valeurs
positives

[1.3.5.Indices locaux de réactivité dérivant dela DF T conceptuelle:

Le principe du HSAB sapplique d'une maniere générale et permet de calculer le
potentiel.chimique électronique , |’électronégativité y, la dureté globale n et la mollesse
globale S d’unemolécule. Toutes ces caractéristiques caractérisent le systeme
moléculaired'isolation.Cependant,Les chimistes sintéressent principalement aux interactions
entre molécules, a savoir la réactivité.chimique.Pour déterminer les sites réactifs d'une
molécule lorsqu'elle se rapproche d'un agent éectrophilenucléophile ou radicalaire, les
chimistes utilisent les charges nettes pour favoriser uneinteraction par rapport a une autre.
Cependant, il est bien connu gue les charges nettes calculéessur les différents sites d’une
molécule n’est pas un bon descripteur pour décrire les interactionsentre molécules,
particuliérement, pour les réactions controlées par lesfrontieres c’est a dire;

Pour déterminer les sites réactifs d'une molécule lorsgu'elle sapproche d'un agent
électrophile, nucléophile ou radical, les chimistes ont recours a des charges nettes pour en
favoriser un.interaction par rapport a une autre. Toutefois, il est de notoriété publique que les
frais nets ont éé calculés.sur les différents sites d'une molécule ne constitue pas une bonne
description des interactions.entre les molécules, en particulier pour les réactions aux
frontiéres controlées, par exemple.

Dans ce qui suit, nous présentons succinctement le fondement théorique des principaux
indices locaux utilises actuellement pour la prédiction des sites réactifs d’une molécule, en
| "occurrence : lesindices de Fukui et les mollesses locales.

a) Indicesde Fukui :
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La fonction de Fukui fk, qui correspond au site k de la molécule, est définie par.d'abord dérivé
de la densité électronique p(r) d'un systéme en relation avec le nombre d'électrons.N a un
potentiel externe v(r) constant [28]

fie =[1Tr (r )/AIN]wn=[drdav(r)]n
La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a été
proposée par Yang et Mortier [29] :
fi" = gk (N+1)- g« (N)  pour une nucléophile
fik = ak(N) - gk (N-1)  pour une attaque éectrophile
fil = g (N+1) - q(N-1) /2 pour une attaque radicalaire
ok (N) : populaire éectronique de I'atome k dans la molécule neutre.
Ok (N+1) : populaire électronique de I'atome k dans la molécule anionique.
0k (N-1) : populaire éectronique de I'atome k dans la molécul e cationique.
Il a éé démontré [30], pour les réactions a la frontiere contrélée, gu'un grand intérét de.
L ’indice de Fukui signifie une grande réactivité du site.
b) Electrophilicitélocale :
L *électrophilicité locale,w'[31] est définie par :
Wi =wif”

o : indice d’électrophilicité globale.

f*: indice de Fukui électrophilique.

¢) Nucléophilielocale:

Le site le plus nucléophile peut étre facilement identifié par | ’indice de la nucléophilie locale,
Nk [32] ; défini comme le produit de | indice de nucléophile globale N et | ‘indice de
Fukuinucléophilque £+«

Nk: ka_

Avec
N = Z]V/f

I1.3.6.Modele polaire de Domingo basé sur I’utilisation des indices wk et Nk:

Dans ce modele proposé par Domingo en 2009 [32], le lien chimique est formé.en raison des
interactions électrophiles-nucléophiles les plus favorablesElle a lieu entre le site le
plusélectrophile (caractérisé par la plus grande valeur de a)k) de la molécule électrophile et le site

leplus nucléophile (caractérisé par la plus grande valeur de Nk) de la molécule nucleophile.

[1.4.L’amarrage moléculaire < Docking » :

L'amarrage peut ére défini comme un ensemble de mécanismes et d'interactions Impliqué
dans la formation de complexes moléculaires. en application pratique Ingénierie des proténes
et conception de nouveaux médicaments. il existe différents types L'amarrage comprend
ligand-protéine, protéine-protéine, glucide-protéine et ADN-protéine.
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Le "docking" moléculaire consiste a prédire la structure ou la structure des complexes formés

entre euxUne mol écule active et une protéine.

+ L'algorithme de calcul génere aléatoirement un grand nombre de directionsl| est possible

de trouver la "meilleure fagon" d"insérer une molécule dans' une protéine (enrécepteurs ou
sites actifs).

% Le programme considere tous les degrés de liberté de la molécule (en trandation

etrotation).

< Pour chaque possibilité, I'énergie est calculée en mécanique moléculaire, donc
prendre,prend en compte toutes les interactions ligand-récepteur (liaisons van der Waals,
liaisonsH, hydrophobie...)..

Cela se traduit par un « score » permettant d'estimer la meilleure interaction ligand/récepteur.La

partition est I'enthalpie libre (qui doit étre réduite au minimum).[33]

Target Ligand Complex

docking

Figurel1.4: docking protein-ligand.

Une simulation de docking comprend essentiellement deux étapes complémentaires : le

docking et e scoring.

Docking (premiére) : est une étape de sélection qui consiste a placer des ligands au site actif

de la protéine et a prélever les conformations, positions et orientations (poses) possibles, en

ne gardant que celles qui représentent les modes d'interaction les plus favorables.

scoring (deuxieme) : correspond a |'étape de la classification, y compris |'évaluation de

I'affinité. Entre ligands et protéines, et notation des poses obtenues a ce stadelien. Ce score

. . .. [33
permettra de conserver la mellleure pose parmi toutes les propositi ons[ |
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I1.5.Les outils du docking moléculaire :

[1.5.1.Ligand :

Les ligands sont des atomes, des ions ou des mol écul es possédant des fonctions chimiques.il
se lie & un ou plusieurs atomes ou ions centraux. Le terme ligand est le plus couramment
utilise en chimie de coordination et en chimie organométallique (branche de la
chimieinorganique).

En biologie, un ligand (du latin ligand, liant) est une molécule qui se lie d'une certaine

maniére

Réversible pour cibler les macromolécules, les protéines ou les acides nucléques,
fonctionne généralement

Fonctionnalité : stabilisation dsructurale, catalyse, régulation de [I'activité
enzymatique,transmission de signaux. Le terme, largement utilisé dans I'étude des protéines,
pour désigner les molécules interagit et fonctionne avec les protéines de maniére non
covalente et spécifigue.La liaison des ligands aux proté nes réceptrices modifie souvent leur

confor mation

Enfin, sa structure tridimensionnelle (3D). énergie associée a l'interaction des molécules
formées entre la protéine et ses ligands facilitent ce changementconformation, appelée
ajustement  induit. Par conséquent, cette modification  structurelle  peut
modul er Probablement son état fonctionnel et son activité. [34].

La structure du ligand est obtenue de deux maniéres :

- premierement : inclure I'utilisation de ligands de pdb ou de la littérature qui peuvent étre
tirés,Optimisé avec un logiciel et enregistré dans différents formats (pdb, mol, mol2...)Des

structures mol écul aires comme Titan

- Deuxiémement : comprend également des collections utilisant des molécules virtuelles
(bibliothégues chimiques)Propriétés commerciales, constituées de bases de données
appelées structures chimiques.La bibliotheque chimique ou I'espace chimique le plus
couramment utilisé, nous citons PubChem [35].

[1.5.2.Récepteur :
Est macromoléculaire éant habituellement une protéine [36]; d'obtenir.récepteurs, les
structures 3D des protéines sont employées et sont librement disponibles dans la banque de

données de PDB (http://www.rcsh.org/pdb/).C'est un gros fichier de données.structurales de

macromolécules biologiques : protéines et acides nucléiques (ADN, ARN). Lesdonnées
structurales sont obtenues par cristallographie aux rayons X, spectroscopie RMN etsont
accessibles gratuitement sur internet via des sites Web définis de ses organisationsmembres
dont : RCSB PDB, PDBj, PDBe,.. etc.
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Les différentes conformations tri-dimensionnelles peuvent étre téléchargées sous |'extension
pdb.lisible par un logiciedl d'amarrage et contenant une variété de renseignements sur la
protéine.question. Par exemple : e nom du récepteur, | ’équipe qui a résolue la structure, la
méthodeexpérimentale, ...etc. |l contient également des renseignements au sujet de la
structure primaire, le.hétéroatomes, la structure secondaire et les coordonnées atomiques X, Y
et Z qui déterminent.la position exacte de chaque atome dans une conformation donnée.S la
cible n’est pas encore déposée au niveau de la banque, et cette derniére contientune protéine
avec des séguences semblables, la modélisation homologique intervient pour.construire la
structure 3D de la cible souhaitée [37].Comparaison et superposition de moléculesL'activité
biologique d'une molécule est souvent en corrélation avec sa capacité dinteraction avec
elle.site actif d'une enzyme ou bien encore au niveau d'un récepteur. Modéliser I'ensemble
del'interaction ligand-récepteur peut étre relativement colteux en temps de calcul. Parfois
mémesi la structure 3D du récepteur n'est pas connu et n’est pas encore disponible dans la
PDB,rendant cette éude quasiment impossible. Dans une premiére approximation on
peutsuperposer la structure 3D (préalablement optimisée) d'une molécule nouvelle avec
unemol écul e biologiquement active et connue pour une pathologie donnée.Nous pouvons alors
vérifier s la nouvelle molécule a une chance d'étre active et s elle a un.mécanisme d'action
similaire & la molécule de référence.

[1.5.3. Leslogiciels de docking :
1. AutoDock

2. DOCK

3. FlexX..

4, GOLD .

5.Dlide
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| Partie B
RESULTATS ET DISCUSSION




Chapitre I 11 : Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire 1.3 par la

méthode DFT, ainsi que |'étude de I'activité biologique de triazole sur

la cible thérapeutique de Mycobacterium tuberculosis par le docking

moléculaire.
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[11.1. Introduction :

Les réactions cycloaddition sont un des processus importants et plus intérét synthétique dans
la chimie organique. Ces dernieres années, la réaction dipolaire 1,3 est une méthode flexible
pour préparer des composés hétérocyclique a cing chainons qui sont d'importance
fondamental e dans les champs divers de chimie [1].

Plusieurs traitements théoriques ont é&é consacrés a I'éude de régio et stéréosélectivité des
réactions CD13 d'azides avec les alcenes substitués. La réaction |'aryle d'azides avec une
variété d'oléfines mene a la formation de triazolines, cette réaction a été rapporté en premier
par Wolff [2], par la suite, le travail de plusieurs chercheurs ont étudiés dans quelque détail
[3-4]. Par exemple, les efforts de Huisgen[5] et L'abbe[6] ont établi que les cycloadditions de
I'azide avec des ol éfines déficientes électronique sont généralement stéréo, régiosélective.

Le phényle d'azideest un anion de type propargyle-allenyle[7], il est largement utilisé
comme dipdle dans les réactions 13 DC avec les alcenes et les alcynes. Expérimental ement, il
a été trouve que la cycloaddition du I'(azidométhyl)benzéneet d’éthynylebenzéne, donne le un
mélange de deux regeocisomeres 1.4 et 1.5.Le regeoisomerel.4 est un régioisomere majoritaire

(voir lafigurelll.1)[8].

A B \\ ‘
o CH
Azanide de benzyle (diazyn-1-ium-1yl) Phen}’lethene /

isomére 1. 4 isomere 1.5

Fig.l11.1 :Réaction 1- entre |'(azidométhyl)benzene et d*éthynylebenzéne 3 Dipoliare
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[11.2.Résultats et discussions :

[11.2.1.Prédiction du caractere NED/IED :

Pour clarifierles caracteres DEN (Demande Electronique Normale) ou DEI (Demande
Electronique Inverse) de cette réaction de cycloaddition 1.3 dipolaire entre |’ (azidométhyl)
benzene et d’éthynylebenzene, nous avons calculé: les énergies des gaps HOMO/LUMO pour
les deux combinaisons possible entre le dipdle et e dipblarophile (tableau 111.11), e potentiel
chimique éectronique g, I'indice de I'électrophile o et I'indice de nucléophilie (N) (Tableau
111.2).Le tableau I11.1 montre quel esécarts des énergies correspondants & la combinaison
HOMO(dipdle) /LUMO(dipblarophile) entre les deux réactifs sont supérieurs que celles qui
correspondant a la combinaison HOMO (dipdlarophile) /LUMO(dipble), ce qui montre que
dipdle se comporte commun accepteur d'éectrons et le dipblarophile comme un donneur
d’électrons. Par conséquent , cette réaction 1.3 dipolaire porte un caractére DEI (Demande

Electronique Inverse).

Réactifs HOMO LUMO AE(D)® A (IT)P
A -0.24758 -0.04194 e e
B -0.17126 -0.08335 0.12932 0.16423

Tableau.l11.1 : Energies des orbitales frontaliéres pour les deux réactifs au
niveau théorique RB3LYB.6-31G (d,p).

AE (1 )A: HOMOdipole -L UMOdipolarophile )
AE (II)b = HOMOdipolarophile - LUMOdipol

Réactifs m (a.u) h (a.u) w (E.V) N (E.V)
A -0.16573 0.20564 0.066 2.38
B -0.12730 0.08791 0.092 4.46

Tableau 111.2 : Propriétés globales du Dipdle et Dipolarophile.
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-0.04194  v— LUMO
)
— -0.08335
— -0.17126
-0.24758  —

Schémal ll1.1: Energies des orbitales frontiéres HOMO/LUMO et lesinteractions entre
lesOMs.

[11.2.2.L "analyse par des propriétés globales :

Nous basons sur les valeurs du tableau contenant parametres généraux (tableau), puis pour
les produits chimiques potentiel éectronique [9], nous constatons que la valeur de le B est
élevé (U= -0.12730 a.u) par rapport a la valeur A (u= -0.16573 a.u)ce qui implique que le
transfert d’électrons aura lieu du B vers A, tandis que pour |’indice électrophile [10], nous
observer que la valeur de B est dlevée (W =0.092 e.v) par rapport au A (W = 0.066 e.v) Par
conséquent B va se comporter comme élecrophile alors que A va se comporter comme
nucléophile . D ’une autre part, | 'indice de nucléophilie du B (N=4.46 e.v) est élevé A (N=2.38
e.v.), ce qui signifie que B est un nucléophile alors que A est un électrophile. La dureté du B
(n=0.08791a.u) est inférieure a celle de A (n=0.20561 a.u), ce qui signifie que A est conserve
peu les électrons dans son environnement, contrairement a B qui le maintien dans son propre

environnement.

Ces résultats nous ont donné aucune idée du mouvement des électrons, puisqu’il y a une
contradiction entre |’électrophilie et le potentiel chimique éectronique, on peut considérer
ceci contradiction entre les valeurs des paramétres obtenu se produit, en raison de la
substitution, par influence des groupes phényliques. Pour cette raison, nous peut utiliser une
autre approche,

[11.2.3. Prédiction et rationalisation de la régiosélectivité expérimentale :

Dans ce qui suit, on se propose de justifier théoriquement la régioseléctivite observée
expérimentalement par différentes approches théoriques: le calcul des énergies de
| "activation, la théorie des orbitales frontiéres (OF) et les indices de la réactivité dérivant de
la DFT conceptuelle) en tenant compte du fait ce type de réactions sont controlées
cinétiquement.
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111.2.3.1. Théorie de | état de transition (Calcul des barriéres d’activation) :
L ’état de transition est une éape trés importante, lors d’une réaction chimique, il a besoin
d’une énergie tres élevée, est appelée énergie d’activation [11.12], il conduit a la formation de

nouveaux liens, et différed’un cas a |l ’autre.

Nous avons réalisé |’état de transition de deux isomeres 1.4 et 1.5, obtenus a partir de la
réaction de cycloaddition en utilisant la méhode DFT au niveau B3LYP / 6-31 (d, p), la
présence d’une seule fréguence imaginaire dans la matrice de Hesse confirme les états de
transition obtenus. D’aprés les résultats obtenus, on peut dire que cette réaction de
cycloaddition a suivi le mécanisme concerté [13.14], c’est-a-dire que la formation de deux
nouvelles liaisons aura lieu en une seule étape. Les structures obtenues a partir de | *état de
transitionmontrent la longueur des liaisons formées.Pour |’isomére 1.4, les longueurs de
liaisons forméessont les suivantes : (N28-C24 = 2.27A ) et (N25-C23 =2.16A), tandis que
[’isomere 1.5 on trouve les longueurs deliaisons formées (N28-C23= 2.08A) et (N25-C24 =
2.31A).

A partir de ces résultats, nous constatons que la premiére liaison formée est |a liaison N28-
C23 delisomerel.5.

-
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Fig.l11.2: Sructure de | ’état de transition de | isomere 1.4

Tableau I11.3 :Angles et longueurs des liaisons formées pour | isomére 1.4.

Fig.l11.3: Sructure de | *état de transition de | isomere 1.5
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Tableau I11.4 :Angles et longueurs des liaisons formées pour | 'isomere 1.5

On étudie la réaction par la méthode DFT au niveauB3LYP/6-31G (d,p), le tableau résume les
énergies totales et relatives en kcal / mol pour les points stationnaires(réactifs (A et B), états
detransitions (TS) et cycloadduits (CA) de réactions 1.3 dipolaire.

Tableau I11.5 : Energiesrelatives (énergie d’activation et énergie de réaction)

en kcal/mol au
niveau B3LYP/6-31G (d, p) pour laréaction CD13 entre Aet B

Lorsque |’énergie d’activation est élevée, le temps de réaction devient trés long. Aing,
[ *énergie d’activation de 1,4 isomere est égérement plus élevée par rapport au isomeresl,5,
puis sur la base de cet aspect, nous pouvons dire que 1,5 isomeres sont favorables a 1,4
isomeres, ces résultats montrent une contradiction avec la littérature. La capacité totale de
1,5 isomére augmente proportionnellement a 1,4 isomére. De |’énergie totale de deux
isomeres, nous pouvons voir que 1,4 isomeres sont favorables.

Dans le cas des groupes 1.4-phényl-isomere, ils sont séparés les uns des autres, tandis que
dans le cas des groupes 1.5-phényl-isomére, ils sont plus proches. L ’énergie d’activation de
['isomére 1.4 est |égerement plus élevée que celle de | lisomére 1.5, de sorte que la production
de |'isomere 1.5 sera |égérement plus rapide que celle d’autres isomeres, et nous aurons une
efficacité supérieure ou inférieure de | isomere 1.5 a | 'isomére 1.4. Ensuite, pour résoudre ce
probléme et augmenter la selectivité de | ’interaction, ains que d’augmenter le retour de 1,4
Isomere qui est un composé stable par rapport aul isomérel.5, le catalyseur ou le solvant

peuvent étre utilisés.

Avec le calcul IRC (IntrinsicReactionCoordinate)[15], | ‘optimisation compléte des structures
obtenues (direction vers le produit) nous a confirmé I’inexistence d’un intermédiaire
2witterionique. Par conséquent, la réaction suit un mécanisme concerte.
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Schémal 1.2 :.Profile énergétique, en kcal/mole de la réactionCD13

[11.2.3.2. L'analyse basée sur les propriétés locales.
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A N1 0.19 0.114 0.01254 0.27132

N3 0.215 0.247 0.01419 0.58786
B C1 0.415 0.347 0.03818 1.54762
C2 -0.034 -0.057 -0.003128 -0.25422

Tableaul I 1.6. Propriétés locales du (A) et (B),k définit le site dans la molécule

ou la propriété est évaluée.

Pour la prédiction de caractére nucléophile / électrophile d’une méthode précise, connaissant
ains la isomere favorisé dans la réaction étudiée, on a effectué | "approche de deux centres
proposée par Domingo en 2002 [16], puis selon cette approche, un peut connaitre le premier
lien formé par |’interaction entre le site le plus électrophile et le plus site nucléophile, le site
le plus électrophile (caractérisé par la plus grande valeur de wk) de la molécule éectrophile
et le site le plus nucléophile (caractérisé par la plus grande valeur de Nk) de la molécule
nucl éophile .donc connaitre le favorable isomere.

Selon les parametres locaux, nous observons que | 'indice nucléophile de C1 est le plus éleve
(Nk = 1.54762) alors que |’indice éectrophile de N3 est le plus élevé (wk =0.01419), alors
nous pouvons dire gque | ’attaque nucléophile de C1 & N3. Ensuite, |’approche de les indices
Fikui sont en accord avec | “approche de orbitaux de frontiere FMO.

Nous pouvons également dire que lapremiere liaison formée est laliaison entre C1 et N3,
c’est-a-dire que le 1,4 isomére est favorable

41




GO P

Isomer 15
lsomer 1.4

Figurelll.4 : Mécanismede réaction de cycloadditionl,3 dipolaire selon lesrésultats

obtenus.
/N
N4 W,=0.01254 N,
A
N+
C, | —
- meta
_________ N 3 isomer01.4
Ny = 154762 C1 ==~ W, =0.01419
B A

Schemal | 1.3 : Prédiction les deux centre d'interactions favorisés des indices wk+
(Electrophile)/Nk(Nucléophile).

Nous pouvons dire que le modele polaire de deux centres, fondé sur des charges
électrostatiques, permet de caractériser les deux centres d'interaction les plus favorables d'un
processus d’ asynchrone et prédit correctement |a régioselectivité expérimentale.

111.2.3.3: Utilisation de la régle de Houk :

On peut interpréter la régioselectivité en examinant les coefficients orbitaux limites
HOMO/LUMO du dipole et du dipolaire.

Dans ce cas, les coefficients orbitaux de frontiere sont un indice important pour favoriser un
mode cyclisation sur un autre.Le recours a une telle approche est bien régi par la regle
Houk.Selon larégle de Houk, lesinteractions de type « large-large » et « petite- petite » sont
plus favorisées par rapport aux interactions « large- petite » et «petite -large » (Fig.l11.6).
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R' @ Rl
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Fig.l11.6 : lllustration de la regle de Houk.

HOMO
LUMO
-- —
0.79068 0.24672 \ \\N
+ =

NH

-0.00683 ~ 3 —
- isomer01.4 / \
0.18960

Schéma.lll.4 : régle de Houk

Les coefficients des orbitales frontiéres sont calculés au niveau HF/STOG pour HOMO et LUMO. Les
valeurs des coefficients de la HOMO du dipdle et la LUMO du dipdlarophilesont présentées dans la
figurelll.6 . Cette figure montre bien que la régle de Houk (ou la regle des interactions « large- large
» et «petite - petite») est bien respectée. Ces valeurs montrent que la cyclisation qui mene a la
formation du régioisomére 1.4 est plus favorisée pour cette réaction CD13. Ces résultats confirment
la régiosélectivité expérimentale.

Conclusion :

La régiosélectivité observée expérimentalement dans cette réactiona été rationalisé par 3
approches théoriques différentes : (calcul des barrieres d’activation, application du modele de
Domingo et utilisation la regle de Houk (les orbitales frontiéres).
Cette étude montre que les calculs DFT au niveau RB3LYB/6-31G (d,p) peut ére utilisé
efficacement pour décrire cette réaction.
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[11.3:triazole structure et activités biologiques :

[11.3.1.Introduction

Lestriazolessont des composés organiques cycligue comportant un cycle a 5 atomes,

comportant deux double liaisons et 3 atomes d'azote et donc de formule brute CoH3Ns. Elles

sont aromatiques et font partie des cycles excédentaires en éectrons.

Sdon la position des atomes d'azote, on distingue les 1,2,3-triazoles et les 1,2,4-triazoles .A

partir de 1,3 réaction de cycloaddition dipolaire, on obtientdeux isomeres 1,4 et 1,5.[17.18]

R\ N
R N N* N~ R\ /N§N N/ \\
—_— N + N
H ———— ] \%k /‘\/
R R
isomere 1. 4 isomeére 1.5

Le noyau 1.2.3 du triazole est d’une grande importance poursynthése biochimique, on le
trouve souvent danscomposeés biologiquement actifs, grace asites polaires, leur rigidité et leur
capacité ales liaisons hydrogéne d’accepteur ou de donneur [19].

Ces isoméres ontles mémes fonctions chimiques, mais ils different dans leurs propriétés, leurs
stabilités, et leur biochimieactivités.Ensuite, apres |’étude de la voie de réaction et la
régiosélectivité de cette réaction, ains que | *étude dedeux isomeres obtenus, nous avons fait
une autre éude concernant le coté biochimique, en d’autres termed “activité biologique de ces
deux isomeres 1.4 et 1.5.

Notre travail est d’étudier |’activité antibactériennedes isoméres 1.4 et 1.5 pour cible
thérapeutiquetuberculose fongique/stéroldymethylase en utilisantla tecnique de |’amarrage
moléculaire( docking).

[11.3.2.Mycobacteriumtuberculosis (tuber culose)/al pha-steroldemethylase :
a-définition :

La tuberculose (parfois simplement TB) est une maladie infectieuse causée par la bactérie
fongique, la tuberculose mycotoxique (parfois appelée chaume (BK)), qui affecte souvent les
poumons (tuberculose pulmonaire), mais peut également affecter d'autres organes.
(Tuberculose extrapulmonaire). 1l se transmet d'une personne a l'autre par |'air, par la forme
respiratoire de la maladie. Cela dure généralement plusieurs mois. Avant les traitements
modernes, beaucoup mouraient. Les traitements actuels, Ssils sont suivis de pres, sont tres

efficaces.

Caractéristiques de la maladie : Elle a deux formes distinctes : I'infection tuberculeuse latente
(ILT) et la tuberculose pulmonaire[20].
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Figlll.5:Mycobacteriumtuberculosis
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Schéma.lll.5 : lapathogénese de la tuberculose et la transmossion

b.Symptdmes :

Bien que votre corps puisse étre un refuge pour les bactéries responsables de la tuberculose,
votre systeme immunitaire peut habituellement vous empécher de contracter la maladie. Pour
cette raison, les médecins distinguent |es deux types suivants:

Tuberculose latente. C’est | ’état dans lequel vous avez une infection tuberculeuse, mais les

bactéries dans votre corps sont inactives et ne causent aucun symptome. La tuberculose
latente, auss appel ée tuberculose inactive ou infection tuberculeuse, est non contagieuse. La
tuberculose latente peut devenir une tuberculose active, c’est pourquoi il est important de la
traiter.
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Maladie du panier actif. Cette maladie, auss appelée tuberculose, provoque le sentiment de

maladie dans la plupart des cas, et peut ére transmise a d’autres. Les infections peuvent
survenir des semaines, voire des années apres | ’infection tuberculeuse.

Lesindicateurs et les symptomes de la tubercul ose comprennent :

Toux pendant trois ou gquatre semaines, toux avec du sang ou du mucusdouleur thoracique,
douleur pendant la respiration , perte de poids involontaire, épuisement, fievre, sueurs,

nocturnes, frissons et anorexie.

La tuberculose peut auss infecter d’autres parties du corps, comme le rein, la colonne
vertébrale ou le cerveau. Lorsque la tuberculose survient en dehors des poumons, les signes
etles symptémes varient selon |’organe infecté. Par exemple, la tuberculose spinale peut
causer des maux de dos, tandis que la tubercul ose rénale peut causer du sang dans| “urine.

C.Raisons:

La tuberculose est causée par des bactéries transmises d’une personne a |’autre par des
gouttelettes microscopiques libérées dans | ’air. Cela peut se produire lorsgue vous toussez,
parlez, éternuez, crachez, riez ou chantez un type actif de tubercul ose.

Bien gue la tuberculose soit contagieuse, elle n’est pas facile a détecter. La probabilité de
prendre un ennemi augmente chez quelqu’un avec qui vous vivez ou travaillez par rapport a la
probabilité de prendre un ennemi chez des érangers. La plupart des personnes atteintes de
tuberculose active qui ont regu un traitement médicamenteux approprié pendant au moins
deux semaines ne sont pas des vecteurs d’infection.

D.Letraitement :

Le traitement standard de la tuberculose est une association quotidienne d'antibiotiques
pendant six mois.Quatre antibiotiques (rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol) ont
été administrés pendant deux mois, suivis de deux antibiotiques (rifampicine, isoniazide)
pendant quatre mois.Chez les enfants, trois antibiotiques ont éé utilisés dans la premiére
phase du traitement.

Certaines formes de tubercul ose extrapulmonaire nécessitent un traitement plus long.Recevoir
un traitement régulierement et efficacement tout au long du traitement est essentiel car il
guérit le patient, limite la période pendant laquelle le patient est infectieux et prévient le
dével oppement de la résistance aux antibiotiques.

Pour la TB-MR (résistance a l'isoniazide et a la rifampicine), le traitement est plus long,
environ 18 a 24 mois.

Des consultations périodiques sont nécessaires pendant 18 mois aprés le début du traitement,
des tests et des radiographies confirmeront la guérison. Avec un traitement bien conduit et
bien suivi, pres de 100% des cas guérissent sans séquelles.
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111.3.3.MATERIEL ET METHODES:
Dans ce chapitre, on utilise la technique d'amarrage moléculaire (docking) pour les deux

produits précédents (2 régiosoméresmeta et ortho) pour éucider les caractéristiques
structurelles de | ’activité contre la tuberculose. Pour cette étude, nous devons suivre les

étapes suivantes :

-Préparation de protéine:

La  structure crigtalline  tridimensionnelle  de  Mycobacteriumtuberculosis
(tuberculose)/al pha-steroldemethylase (ASD) (PDB :1EA1) a été téléchargée en format PDB
a partir de la banque de données protéiques [21]. Par la suite, la structure a été préparée et
affinée a |’aide du Protein Préparation Wizard de Schrédinger- Maestro v11.8 [22]. Des
charges et des ordres de liaison ont été attribués, des hydrogenes ont été ajoutés aux atomes
lourds et toutes les molécules d’eau ont éé supprimées. En utilisant le champ de force
OPLS 2005, la minimisation a été effectuée en réglant le RMSD d’atome lourd maximum

(root-mean-squar e-déviation) & 0,30 A.

Fig.l11.6. Sructure de Mycobacteriumtuber culosis (tuber cul ose)/al pha-
steroldemethylase

-Préparation desligands:

Toutes les molécules ont été construites dans le programme Maestro version 11.8 [22] avec
Préparation a |'aide de LigPrep (module implémenté dans le logiciel Schrodinger) convertir
des dtructures 2D en dsructures 3D, générer des stéréoisomeres, cDéterminer |'état
d'ionisation le plus probable en utilisant les conditions par défaut de pH 7,5. Pour neutraliser

la structure chargée a I'aide du sous-programme epike, ajoutez hydrogéne et produire des
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conformeéres hiologiquement actifs a énergie réduite en appliquant Champ de force OPLS
(potentiel optimisé pour la ssimulation liquide) 2005

-Génération des grilles de récepteur:

Les grilles de récepteurs ont été calculées pour les protéines préparées de telle sorte que
diverses poses de ligands se lient & I'intérieur du site actif prévu pendant le docking. Dans
Glide [23], des grilles ont été générées en gardant les parametres par défaut du facteur
d'échelle de Van Der Waals 1,00 et la coupure de charge 0,25 soumis au champ de force
OPLS 2005. Une boite cubique de dimensions spécifiques centrée autour du centroide des
résidus du site actif (site actif du ligand de référence) a été générée pour le récepteur. La boite

de limitation a été réglée a 10 x 10 x 10 A pour les expériences de docking.

-Amarrage (Docking) :

Quand la grille réceptrice est-elle générée ; les ligands sarriment aux proténes utilisez le
protocole d'amarrage de Glide. Ligands flexibles et mode XP (précision supplémentaire)
utilisé lors de I'amarrage. utiliser pour évaluer les conformateurs ancrés score d'amarrage
[9]. Le protocole "Glide XP" dérive des termes énergétiques tels qu’interactions : liaison
hydrogéne, électrostatique, hydrophobe et pi — pi (7-7).

\E\/Z '
6 WA

Structure 01 Sructure 02

Structure 03 (reference fluconazole)
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[11.3.3.Résultats et discussion :

Des éudes de la dsructure d’amarrage ont éé menées pour étudier
| ’interactionintermoléculaire entre le ligand et | ’enzyme ciblée a |’aide de Glide (Glide 5.8,
Schrodinger,2018). L’amarrage a été effectué pour éudier le mode de liaison des composés
actifs avec le récepteur : 1EAL et obtenir des informations pour de nouvelles améliorations
structurelles. La génération de grille pour définir le site de liaison sur le récepteur a été
effectuée a |’aide du panneau de génération de grille du récepteur avec les parametres par
défaut. L amarrage Glide (XP) a été utilisé pour cette étude. Pour évaluer I'amarrage des
ligands protonés, le scored'amarrage doit étre utilise. Ains, dans ce travail, le score
d'amarrage a éé utilise pourcomparer la sabilité des complexes smulés. Les scores
d'amarrage moyen obtenu pour les inhibiteurs potentiels structure0l, structure02 et structure
03 (réference) sont de -5.610,-6.155 et -5.614,respectivement. Ensuite, le complexe
structure02/1EAlest plus stable que les complexes structureO3/1EAL et structure01/1EAL.
Parmi ces d'inhibiteurs étudiés, I'inhibiteur (structure)02avait un score d'amarrage plus élevé
par rapport aux inhibiteurs (1) et (03). Les résultats de I'analyse d'amarrage ont étédécrits
dansletableau Il11.7¢t figure 111.7,8 et 9.

Ligand Docking Score Glide Energy
Structure (01)
1.5 isomer -5.610 -35.45
Structure (02)
1.4 isomer -6.155 -30.81
Strucrure (03)
Fluconazole -5.614 -38.46
(référence)

Tableau I11.7 : Résultats de I'analyse d'amarrage des srucures 1, 2 et 3,

r espectivement.
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Fig.l11.8: Interaction de liaison 2D et 3D du ligand 2au niveau le site actif de

1EAL
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Fig.111.9: Interaction de liaison 2D et 3D du ligand 3(référence)au niveau le site
actif de 1EA1

L ’étude d'amarrage du composé 1 montre que les deuxcycle benzénique interagit avec les

résdus PHE-78 et TYR-76 du récepteurvia des liaisonspi-pi (Fig.l11.7). La figure 111.8

montre que le cycle benzéniqgue du composé 02 interagit avec le résidu PHE-399 via des
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liaisonspi-pi aussi. Tandis que le le cycle de triazole du compose 3 interagit avec les résidus
PHE-78 et TYR-76 via des liaisonspi-pi du récepteur.

Les interactions avec les résidus PHE-78 et TYR-76 sont le facteur qui détermine la réactivité
biologique de ces composés. La diversité de cesinteractions conduit a la stabilité complexe.
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Dans ce travail, d'une part, nous étudions théoriquement la réaction de type 1,3-dipdle entre
(azidométhyl)benzéne et é&hynylbenzene. La régiosél ectivité observée expérimentalement a été
rationalisée par 3 approches théoriques différentes (calcul de barrieres d'activation,
application du modéele de Domigo et utilisation de la regle de Houk (orbites frontiéres)).

D'autre part, I'activité biologique en tant qu'inhibiteur peut étre étudiée.

Mycobacterium tuberculosis (TB)/a-stérol déméthylase utilisant la technologie d'amarrage
moléculaire. Les ligands actifs 1, 2 et 3 avaient I'activité la plus élevée et les meilleurs scores
d'amarrage. Les informations obtenues a partir de |I'amarrage moléculaire peuvent étre

utilisées pour concevoir

Dérivés de triazole en tant qu'inhibiteurs puissants de Mycobacterium tuberculosis (TB)/a-
stérol déméthylase

A terme, dans les travaux suivants, nous étudierons théoriquement :

e la régiosdectivité et la stéréosdectivité dans les réactions de type Diels-Alder
intramol éculaires.

« Les méthodes les plus employées dans les stratégies de découverte de nouvelles molécules a
visée thérapeutique comme : Pharmacophore et 3D QSAR.
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