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Introduction générale

Introduction générale

La chimie hétérocyclique représente lI'un des doesade recherche les plus répandus en
chimie organique synthétique en raison de sa fangribution a la découverte de médicaments. La
plupart des produits chimiques utilisés dans laguietidienne tels que les colorants, les plastiques
les produits agrochimiques, les cosmétiques, lemtagfluorescents, les additifs alimentaires, etc.
possedent un squelette hétérocyclique. [1]

Les composés azotés et oxygénés sont retrouvés lelasguelette de base de plusieurs
principes actifs et donnent lieu a des applicationéressantes dans le domaine pharmacologique,
biologique et industriel.

La coumarine et ses dérivés représentent I'unectisses des composés les plus actifs
possédant un large spectre d'activités biologiquekes recherches pour le développement
denouvelles molécules biologiquement actives atiidenoyau benzopyran-2-one comme matrice
moléculaire constitue une voie vers de nouveauxcagwent].

La préparation efficace et rapide dimportantesleotions de molécules présentant un
maximum de diversité structurale est un challenggortant pour la chimie, les RMC sont devenues
un protocole de synthése moderne et de choix mowyhmthese one pot d’'une grande variété de
molécules organiques.

La méthode la plus commune pour la synthése deglidipyrimidinones (DHPM)connues
pour leur large gamme de bioactivités et leursiapfibns dans le domaine de la recherche sur les
médicamentsimplique la réaction a plusieurs compssie biginelli[4].

Il a été constaté que dans de nombreux domainksafemie, I'énorme quantité de données
et d’informations produites par la recherche emahine peut étre traitée et analysée que par les
meéthodes assistées par ordinateur.

La frontiére entre la simulation effectuée et lstégne réel est bien sir définie par le niveau
de précision requis et/ou la complexité des systeétadiés et les théories employées lors de la
modélisation. Les propriétés recherchées peuvamt lat structure, relation entre constituants,
I'énergie totale, I'énergie d’interaction, les ches, dipdles et moments multipolaires, fréquences

vibrationnelles, réactivité et autres quantitégpscopiques.[5].
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Dans le présent manuscrit, nous nous sommes igéyes I'étude théorique dequelques
dérivés de coumarine, dont nous étudierons lesrigtép energétiques, la propriété antioxydante et
guelques parameétres entrant dans l'activité biglagiels que le volume et la surface moléculagre, |

lipophilie, I'énergie d’hydratation, réfractivitéataire, polarisabilité et la masse moléculaire.

Apres cette introduction générale, nous présensedans le premier chapitre de ce mémoire
une recherche bibliographique sur les composés aones.

Dans le deuxieme chapitre nous donnerons un résumdes méthodes de la chimie
quantique.

Le troisieme chapitre présentera les résultatsnoltgui seront suivis d’'une discussion et
d’une conclusion générale.
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|. Coumarines
I.1. Définition

Les coumarines constituent une classe importaetemadlécules biologiquement
actives, existent sous plusieurs structures difitée

Historiguement le nom de coumarine vient damaru» qui est le nom dans une
langue amazonienne, de l'arbre de tonka (diptergorata willd, fabaceae) dont les feves
contiennent 1 a 3% de coumarine. Les coumarinegténisolées pour la premiére fois en
1820. Elles sont présentes en quantités plus fddohs plusieurs plantes comme le mélilot, la
sauge sclarée et lavande, On la trouve aussi dangl, le thé vert, etc.

Les coumarines sont des substances naturellesuesnsont des lactones d’acide

hydrocynnamique 2- benzopyran-2-ond={gure 1) [6].

X

0] 6]
Figure 1. Structure de la coumarine [6]

l.2. Synthéses des coumarines

Il existe plusieurs réactions qui permettent ddaler & de nombreux composés
possédant la structure des coumarines la reageédhechmann, de Perkin, de Knoevenagel,
de Reformatsky et enfin de Wittiggchéma 1) Cependant, la réaction de Pechmann est la
méthode la plus utilisée dans la préparation deasaoines en raison de son importance dans
'obtention soit du tri ou du tétrahydroxycoumarifteenzopyran-2-one ceci implique la
condensation des substituants de phénols avep-¢tésoesters en présence de catalyseurs
acides comme l'acide Acétique et les acides de $és8l$ que : ZnG) FeCh, SnCh, TiCly, et
AICl3. Cette méthode nécessite des réactifs tres sirapleffre d’excellents rendements. Les
recherches récentes ont montré que la synthéseodesarines peut s’effectuer efficacement
sous irradiations micro-onde en présence de catalysacides et de liquides ioniques aussi

[7].
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HO OH
OH

Knoevenagel| (Pipéridine)
o
o
Ra
OEt
N N R CHO
Pechman AcyO/NaOAc puis H
— -
H,S0, Perkin
oH OH
CHO CHO
+ BrCH,COOEt

OH OH

Schéma 1L es différentes réactions permettant I'obtentiercdumarine§7]

1.3. classification des coumarines

Il existe deux types de coumarines : coumarinepleis et coumarines complexes.
1.3.1. Coumarines Simples

Ce sont les coumarines les plus répandues daagre végétal de structure générale

présenté dans la figure&|

R4

Ry o 0

R3
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Figure 2. Structure générale des coumarings [

Selon la nature de R on les sépare en génineseebbiéles

Génines :est un composé organique constitué de la partiegheidique d'un hétéroside

Tableau 1.Structure générale des génifgks

Coumarines R1 R2 R3
Ombelliférome H OH H
Esculétol OH OH H
Scopolétol OCH; OH H
Herniarine H OCH; H

Fraxétol OCH; OH OH

Hétérosides : sont des molécules nées de la condensation d’'ue goge) et d'une substance
non glucidique (appelées génine).

Tableau 2.Structure générale des hétérosidgds [

Coumarines

R1 R2 R3
Esculoside O-Glu OH H
Cichorioside OH O-Glu H
Scopoloside OCH; 0O-Glu H
Fraxoside OCH; O-Glu OH

1.3.2. Coumarines complexes

Elles se constituent d’'un noyau furane ou pyraass®cié au noyau benzo-pyrone.

[.3.2.1- Furanocoumarines

Les furocoumarines appelées encore furanocounsagoestituent une famille de

composés synthétisés par certaines especes deawégstipérieurs. Composés d'un

hétérocycle furane lié au noyau benezpyrone. Le cycle furane peut étre fusionné auecyc

benzéniqgue dans deux positions linéaires ou amgulfil. Quelques structures des

furanocoumarines sont représentées dans la figure3.
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\
o O (6]
0 0 0 o
Psoraléne Anégélisine

O Isovaléryl

O-Isovaléryl Me

Athamantine Columbianadine

Figure 3. Structures de quelques furanocoumariegs

1.3.2.2 - Pyranocoumarines
lls sont formés par la fusion d'un hétérocycle pgravec la coumarine
1- soit dans le prolongement (forme linéaire) : xgt#tine

2- soit latéralement (forme angulaire) : séselinsnadine ¢].

0

Xanthylétine séseline

Figure 4. Structures de quelques Pyranocoumarjigs
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l.4. Activités thérapeutiques et intéréts des couatines

Les coumarines ont de nombreuses propriétés imaphes et pharmacologiques.
L’activité de ces molécules dépend de la structtide la nature des substituants. La majorité
des coumarines et leurs dérivées ont été soumidepeofondes investigations afin d’évaluer
leurs effets sur la santé humaif®. Les recherches ont montré qu’elle possédentatge
spectre d’activité biologique ,y compris anti baieéne ,anti coagulantd10] ,anti

inflammatoire[11] ,anti tumoral¢9] ,anti VIH ,anti oxydant]

Tableau 3: différentesActivités biologiques des coumarines.

Activités biologique Structures chimiques Référence

[9]

Activité anti-tumorale

0]
\ NH
X
o
Y

Dérivés de 3-(N-aryle) carboxamide coumarine

Activité anti- [11]

inflammatoire

la séseline
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Activité anticoagulante [9]
la Warfarine
CHs (|3H3
N
X
0 CHs
Y\o o o
(0
CH;
Activité vasodilatatrice [12]

ethyl 2-((3-(2-(ethyl(methyl)amino)ethyl)-4-methyl-2-ox0-2H-chromen-7-yl)oxy )acetate




Chapitre | Etude bibliographique

Activité Antibiotique <f
\_ [9]

la Clorobiocine
%H

la Novobiocine

0

/AOH
0

Activité Antivirale

F

13
8,9,10,10b-tetrahydropyrano[2,3-fJchromen-2(4aH)-one [ ]
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Activité photo

sensibilisante [9]

OCHj,

Bergapténe

CHs

L o) o)
Activité o [9]

antispasmodique

khella (Ammi visnaga. L)

1.4.1 -Autres activités
Les coumarines sont aussi utilisées en cosmétlgaeproduits naturels tels que les
huiles essentielles sont des photodynamisants @anproduits solaires. Les coumarines
présentent environ 60% de la composition des coguas, et cela est du a leur capacité de
s’associer avec d’autres produits.
En plus de leurs activités, les coumarines satiségs comme sondes fluorescentes
utilisées dans I'imagerie médical 4]1dans :
+ La localisation subcellulaire des lipides et destgines (in vivo) ;
+ L'étude dynamique du trafic intracellulaire ;
+ L’étude des interactions moléculaires ;

+ L’étude du repliement d’une protéine ;
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+ L’étude du séquencage de 'ADN 4]1

Les coumarines entrent souvent dans la composit@®rolorants ou elles servent
d’agents illuminant la couleur (brightening agentdg plus, elles sont utilisées dans les
détergents, le papier et le textile pour masquetelate jaunatre des matériaux. Plus
récemment, les coumarines ont été incorporées ldaadrication de lasers et de matériaux

photochrormiques [ .

Il. Les dihydropyrimidinones

[1.1. Généralités

Les dihydropyrimidinones (DHPMs) présentent urst&me hétérocyclique d’une
efficacité pharmacologique remarquabkg(re 5) [16]. En raison de leur large gamme
d’activités, ils ont suscité un intérét pour larol@ médicinale. Ils sont obtenus a partir d’'une
réaction de cyclocondensation a composants mestiph faisant réagir a la fois trois réactifs
en une seule étape: I'acétoacétate d'étlyle benzaldéhyd@, et I'urée3, au reflux de
I'éthanol comme solvant et en présence d’acideorblgtirique comme catalyseur [7]1
Cette procédure ayant comme appellation "Réactien Biginelli", nommée d'apres

le chimiste italien Pietro Biginelli , a gagné dagen plus d’attentiof18].

HN \

Figure 5. Structure de la dihydropyrimidinorjé]
La réaction de Biginelli en 1891 est 'une des plaportantes réactions multi composants
(RMCs) [7,8], qui a 'avantage de former un noyauwydropyrimidinone (DHPM). Ce noyau
DHPM décore une large famille de composés biolagngent actifs et représente I'une des

chemotypes les plus prolifiqgues dans le domainempaeologique et biologique [8]..
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MCH

— » EtO NH

. PN
N O

HN HsC
2 3 H

Figure 6. Réaction de biginell8]

Dans une premiere étude P.Biginelli a présentéddyst original comme étant une structure
acycliqgue du benzuramido- crotonate d'éthyle, algrsil s’attendait a une structure
semblable a celle obtenue par Hantsch. Des étullss gpprofondies lui a permis de
déterminer la structure. Plusieurs mécanismes ténp®posés. Plusieurs auteurs ont adopté

le mécanisme de Kappe, Folker et JohnEschéma 2)

Schéma 2 Mécanisme de formation des dihydropyrimidinor@s [

Le mécanisme de la réaction de biginelli suggére féamation de deux
dihydropyrimidinones possible. Ce processus délmate la formation d’'une imine par

condensation du benzaldéhyde avec l'urée, qui r@giuite avec le 1,3-dicarbonylé apres

10
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protonation de l'azote de I'imine. Dans la dernigf@ape du mécanisme deux sites de

cyclisations, qui peuvent mener apres déshydoatadi la DHPMs [8]

L’ampleur de cette synthése hétérocyclique est tmaamt tres étendue par la variation
des trois blocs de cette synthese, ce qui permetds a une large gamme de dérivés de la

pyrimidine multi fonctionnalisées.

II.2. Réaction multi composant

Les réactions multi composants « one pot » se disiihguées comme étant un outil
de choix. D’'une maniere générale, il s’agit d’'urymteese monotope ou tous les réactifs
présents dans le milieu réactionnel réagissent fmyuarer un seul produit final incorporant
ainsi tous les atomes de dép@théma 3 JAinsi, les RMCs conduisent a la conception de
structures moléculaires souvent inédites d’ou Ieyoortance potentielle dans le domaine de
la synthese organique moderhg[ Les réactions a composants multiples sont deagenu
un centre d'intérét pour les chimistes organiciehsfait qu'elles permettent un acces rapide

aux librairies combinatoires de molécules orgarsque

m Q. — 6

Schéma 3Principe d’une synthése multi composants (3RT).

Les RMCs sont connues depuis longtemps lors derghése de dihydropyridine
selon Hantzsch en 1882, Un aldéhyde est mis arréegc deux équivalents ecétoester
en présence d’'ammoniac pour former des 1,4-dihydidipes Eigure 7)[12].

o) Ry o)
R Ra

0

% /K 0 R N R

_|_ B
| O M
0
R R
R NH3 | R R H
Figure 7. Réaction de Hantzsfi2]
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L'une des plus célebres RMC est la réaction de Mandécouverte en 1912. Cette
réaction est la condensation d'un aldéhyde, d’umén@ secondaire et d'un carbonyle
énolisable conduisant a la formation d’une V-amétone(Figure 8)[12].

Figure 8: Réaction de Mannich[16]

Réaction de Mannich §] qui a été l'une des premieres MCRs a avoir ur@iegttion en
synthése totale : elle a permis la synthése deugeodhaturels comme la tropinone par
Robinson dés 19172(], et est impliquée dans la synthése de médicamentnme le
Prozac®(anti-dépresseur) aussi connu sous le ndrudgetine .

Les RMCs sont des réactions qui visent a abtias molécules simples ou complexes
a partir d’au moins trois réactifs de départ. Unéthnde qui présente plusieurs avantages
(schéma 4)du fait de son étroit rapprochement d’'une syntipgéspre dite « verte »2]].

sélectivite

Economic
d’atornes

preductivité

Simplea
mellre en
ceuvre Propre

Proccssus

Diversité
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Schéma 4 Avantages des réactions multi compos§2ity

I1.3- Intérét biologique des DHPMs

Les dihydropyrimidin-2(lH)-ones représentent une classe importante densyste
hétérocyclique au potentiel thérapeutique et auxiviggs biologiques intéressantes
(schéma 5), vue leurs activités antivirale [23}i-tummorale et anti-inflammatoire 2] ainsi
gue des activités hypertensives [23], et comméud@iculeuse [24gtc.... qui ont fait I'objet
de plusieurs études.

Entre 1990 et le 31 décembre 2016, 115 articleswdgent les activités biologiques et
la toxicité des dérivés des DHPMs, dont 12 implgjuwans des expériences in vivo
(Schéma

L'activité anti tumorale est la principale pr&pé biologique évaluée, puisque le
principal composé représentatif de cette classadeastrol est un inhibiteur de la kinésine

Eg5 connu [2].

43 articles sur
I'activité Anti
tumoral

12 articles sur
I'activité Anti
inflammatoire

X

R4 MH’N J\ N ““\\Rs

Activités biologiques 1_15
R e —— articles
4 _ ! Revue systématique

R,

12 études
utilisent en
modeles in
Vivo

20 articles sur
I'activité
Antibactérien

14 articles sur
I'activité
antagonisme
de canal ca?*

26 articles sur
d'autres
activités.

Schéma 5Etudes décrivant les activités biologiques des DidE].
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11.3.1- Les DHPMs anti hypertensives
Parmi les différents composés de Biginelli on tely SQ 32 926 et la SQ 32 547
qgui manifestent des propriétés pharmacologiquesoitaptes, comme des agents anti

hypertensifs actifs par voie orgleigure 9) [23].

ON

CF,

CH, O 0 N
HProoc N/CONHZ )\ )J\
HC 0 N 0 F

AA A

0 Me N
H

SQ 32926 SQ32547
Figure 9. Structure chimique d’hydropirimidinone a activitéichypertensive [2].

11.3.2 - Les DHPMs anti-HIV

Les dérivés de DHPMs, Batzelladine A etBg(re 10) ont été isolés de I'éponge
marine rouge des Caraibes de I'espece de Bateelisait I'action d’inhiber la liaison de la
protéine de I'enveloppe gp-120 du virus du SIDA\{Hhavec les cellules humaines CD4 et
CD8 responsables de la défense dans I'organisnamnet de nouvelles pistes thérapeutiques

pour cette maladig3].

A (CH2)s

H,N
(T o o
H," Batzelladine A

C7H15
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X (CH2)s

H,N
(CH/2)3\O o)
H," Batzelladine B

Figure 10 .structure chimique de la Batzelladine B €?4]

C7H;s

[1.3.3- Activité anti-tumorale

Certaines DHPMs ont montré également un large spdtctivité anti-tumorale. Des
études initiales ont montré que le dérivé de la DHieprésenté dans fgure 11 a un
potentiel thérapeutigue comme un agent puissarttecdes cellules malignes du cancer du

sein de la souche MGFL2].

EtO

Figure 11. Structure chimique dihydropyrimidinone a actiaidi-tumoralg12].

Il. 3.4 - Les DHPMs antiépileptiques

Le phénobarbital est une drogue bien connue edéilepsie. Il a été remarqué que
cette molécule posséde la méme structure que lepases de Biginelli. Ainsi, quand les
composeés donnés ci-dess@usgure 12nt étaient examiné contre I'épilepsie, ils ont tréon

une activité prometteusejpR
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0 R=0Me,Me,OH,NH,,0MePh.
R'=PH, 4-Br-C¢H,.3-OMe-C¢H,.
NH -4-NO,-CgHy, 3-OMe-4-OH-C¢Hs,
NH /K C3H,, 3-OH-CgH,
R?=H,Me.
/K HC T X x=0s.

¢} N ¢}
H

Figure 12 Structure chimique de phenobarbii2i]

11.3.5 - Activité anti-inflammatoire

On a rapporté également que les DHPMs, tel le 2yBielene-5-(2-méthoxyphényl)-
7-méthyl-3-o0xo-3,5-dihydro-2H-thiazolo[3,2-a]-pyritine-6-carboxylate d'éthyle (a) et le 6-
(2-méthoxyphényl)-8-méthyl-2,3,4,6-tetrahydropyidofi2, 1-b]-[1,3]thiazine-7-carboxylate
d'éthyle (b) ont prouveé une activité anti-inflamuoied (Figure 13)[12].

MeO MeO
(0]
EtO,C EtO,C
‘ N%_/PH ‘ N
/‘\S /]\
Me N Me' N S
a b

Figure 13. Structure chimique d’hydropyrimidinone a activit&ianflammatoire [2]

11.3.6 - Activité anti-tuberculose

Les Dihydropyrimidinones ont été également évalygsur leur activité
antituberculeuse contre la souche H37Rv de mycebant tuberculosis. Une étude in vitro a
montré que les composés (éthyl-4-[3-(4-aryl)-1-pidid-pyrazol-4-yl]-6-méthyl-2-oxo-
1,2,3,4- tétrahydropyrimidine-5-carboxylat€B)gure 14) sont plus efficaces que l'isoniazide
(un antibiotique occupant la premiere place dangr@vention et le traitement de la

tuberculose) [2].
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Figure 14.Structure chimique d’Ethyl-4-[3-(4-aryl)-1-phényH-pyrazol-4-yl]-6-méthyl-2-
0x0-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine-5-carboxyld&4.

lll. Molécules hybrides

Au cours de ces derniéres années, la straddgibridation moléculaire a été émergée
comme une nouvelle approche qui impligue un conglain de deux ou plusieurs
pharmacophores dans un échafaudage moléculairedgéwetopper des molécules hybrides
multifonctionnelles pour le traitement de nombreuswaladies multifactorielles [8].

Ces derniéres ont :

» de multiples activités biologiques,

> profil de sélectivité modifié,

» différents modes d'action, et / ou la réductionefésts secondaires indésirables

» améliorer la résistance aux médicaments, dusnaétange de pharmacophores dans
une molécule [2, 25].

La bléomycine est un exemple tres remarquable deauwle hybride(Figurelb).
Produite par une bactéri§treptomyces verticilluselle se compose de trois parties. Une
premiéere partie de la molécule est utile a l'intian avec sa cible thérapeutique qui est
I’ADN ; une seconde, faite de sucres, est respdagibla pénétration dans les organismes, et
un troisiéme est impliquée dans la création de ¢exeg avec des ions métalliques a activité
d’oxydo-réduction comme le fer. Son activité dépeodc de trois facteurs : son interaction
avec I'ADN, sa distribution, et sa capacité a ctegldes ions métalliques. Casis activités
vont provoquer une double coupure sur 'ADN de wlel tumorales, origine de I'action
anticancéreuse de ce meédicament. Jusqu’en 1990@hiemsstes n’étaient peu ou pas entrés
dans la stratégie des molécules hybrides, qui ikoesionc un champ de travail important

avec de larges perspectives d’évolutio6y]2
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O NH|EI NH . H
=
o N S
= -
NI N . O Me Me O Y S peon Me
= N, = - N,
oy NTOO T R N =
M SH X
e O L. N, OH O MeI\/AS
HO I >
HO ™N
e/l o H OH e A
'®) eomycme o
HO OH
oH
O%\NHQ

Figure 15. Structure chimique de la bléomycif&y]

En utilisant cette approche, plusieurs grougesecherche ont congu et synthétisé de
nombreuses molécules hybrides telles que :

pharmacophore 1

pharmacophore 2

R4

Figure 16. Structure de molécules hybridEsumarin —chalcongs]
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Figure 17.Structure d’'urHybride coumarin-Monastr¢8].

Le Couplage des dérivés de la coumarine avec déscuaies bioactives variées telles
gue les sulfonamides, pyrazoline, chalcone, dezdkes a donné de nouvelles molécules
hybrides, qui sont dotés de propriétés vasorelasant@anti-agrégation plaquettaire,
anticancéreux, antimicrobien, antioxydant et amfiammatoire [2-28].

+ I'hybride H1 a montré une activité cytotoxique significativantte le cancer résistant au
paclitaxel®p9].

+ le dérivé H2 a montré une activité cytotoxique contre lesuted du carcinome
cervical avec des IC50 = 3,59 uM sans affectecédiles fibroblastes normale(B et le

conjuguéH3 expose une activité antimalarial]3
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0 OH
AN 7
ON 0 ©
H3

Figure 18.Exemple de molécules hybrides a activités biologsji3l ]

l1.2. lesp-dicarbonylés

Les composés 1,3 dicarbonylés @udicarbonylés sont des outils synthétiques
exceptionnels grace a la présence de quatre @tedives avec un caractere a la fois
électrophile et nucléophile. Parmi les dérivésdi¢carbonylés commerciaux, Ifscétoesters
ont trouvé de multiples applications du a leur ti@@é en positiona. Cette séquence est

utilisée dans de nombreux cas comme réactif irdais les réactions multicomposantes [8].

O
R
(/ R
fonctionnalisation fonctionnalisation
site nucléophile site nucléophile

L’action des aldéhydes aromatiques 2-hydroxylésr laud-hydroxy-6-méthyl-&-
pyran-2-one (acide triacétique lactone notée TAIlSt@& reprise par M. Makhloufi [32]. La
réaction est réalisée sous micro-ondes et parcasigentionnelle dans du toluene ou éthanol
en présence d’'une base comme la triethylamineatgcdtammonium ou KF-AD3[8,32], la
réaction aboutit a la formation de la 3-acétoacétyinarine par réaction de translactonisation
(condensation de Knoevenagel). Ces composés ssréléments clés, car ils contiennent un
noyau coumarinique ainsi que le groupe méthyletié &c groupement acétoacétyle, qui est

sujette a subir des transformations chimiques yiiless.
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OH

O @) 3 O
2ae

OH O
@EW w
AP0 N0 Z >0 Yo
Schéma 6Synthese d&-acétoaceétylcoumariri8].

[1l.1. Synthése de molécules hybrides coumarin-3,dihyropyrimidin-2( H)-ones/thiones

Ces dernieres années de nombreuses ré&adiocondensation ont été entreprises sur
les coumarines permettant la synthése de compaS@sobycliques avec une réactivité
intéressante et un potentiel d’activité biologida®&]. Compte tenu de I'importance des molécules
hybrides et de leur synthese qui palie plusienconvénients, A.BENAZZOUZ et coll [8]ont
développéune stratégie simple pour la synthése d'une tleusérie de 4-aryl-6-méthyl-5-(2-oxo-
2H-chroméne-3-carbonyl)-3,4-dihydropyrimidin-2{ones/thionedla-e 5a-d, 6a-¢ 7 et8 par la

RMC de biginelli dans des conditions modéréesreéflux de I'acétonitril et en présence deS), et

en utilisant la 3-acétoacétylcoumarine et sesvégt en tant que réactifs principa(@chéma 7)

@] Ar O Ar
H,;C NH R NH
OH O CHO X H,SO, (cat)  ° | I ou | PN
AN * A\r + H N)LNH R N X N
R CHs 2 2 3 2 MeCN
1 La-e, 5'a-d, 6'a-d, 4a-e, 5a-d, 6a-d,
7' and 8' 7 and 8

Schéma 7 Synthese de 4-aryl-6-méthyl-5-(2-oxetZhromene-3-carbonyl)-3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-ones/ thiones (4a-e, 5a-d, 6a-d, 7 €f33)
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Chapitre II Les méthodes de la chimie quantique

. Introduction

Au cours de ces dernieres années, l'importante uéeal dans le domaine
informatique et les progres réalisés dans les mdéthade calcul de chimie quantique
permettent de donner une bonne prédiction et uneneébadescription des propriétés
électroniques d’une entité donnée.

On distingue généralement deux catégories de méshguantiques :

- Les méthodes non empiriques (ou ab initio), |&shmdes semi empiriques et les méthodes
empiriques, basées sur I'équation de Schrddinget th résolution vise a déterminer la
fonction d’'onde du systeme étudié. Dans ce camnletion d’onde détermine complétement
les propriétés du systeme étudié.

- La méthode dite de la théorie de la fonctionnd#ela densité (DFT), qui utilise la densité
électronique du systeme étudié. Cette méthode ¢mmipte de la corrélation électronique et

elle est actuellement tres utilisée dans lesutsl

Dans ce qui suit, nous allons donner un apercleswteux méthodes Hartree Fock et semi
empirique et nous détaillerons la méthode que nawsns utilisée dans notre étude
théorique a savoir la théorie de la fonctionnekelal densité (DFT pour Density Functional

Theory).

[I.  Equation de Schrédinger pour un systeme poly éleatnique

L'équation de Schrodinger [1] d’'un systepmyélectronique a n électrons et M
noyaux est donnée par :
HWY=EY (1)

E estl'énergie totale du systéme et H reptésé hamiltonien.

P est la fonction d'onde du systeme et elle esttiom des coordonnées des noyaux et des

électrons.

Pour un systeme moléculaire comprenant des électtercoordonnées (r) et des noyaux de

coordonnées (R) I'opérateur hamiltonien s'écrit:

H =Te(r) + Ty (R) +Vigy (1, R) +Vee (1) +Vi (R) (2)
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R n. 1
Te(r) = Z_EAi Opérateur énergie cinétique électronique.
=1

. M
Ty (R) = Z -3 L A Opérateur energie cinétique nucléaire des noyaunassev , .
K=1 K
. n M 7 , o
Ven(r R = =) > —K Opérateur dattraction €électron - noyau.
TRk
5 1 . ] o .
Vee (N =) T Opérateur de répulsion électron - électron.
i< i
. Z¢ Z, . e
Vin R = > Opérateur de répulsion noyau - noyau.
K<L T
KL
- 02 9% _ a°
A, : opérateur Laplacien di'f™électrons est tel qué\; = — + — +—
ox: 0y 0z

Z., Z, représentent les charges df"Ret L*™ noyau.

k. Tj etrg caractérisent respectivement la distance entreckdén i et le noyau K, la
distance entre les deux électrons i et j et eafidistance entre les noyaux K et L.

Les approximations non relativistes et de Born @ppenersuivantes sont introduites pour
résoudre I'équation (1).

- L’approximation non relativiste, qui consiste agliger la variation de la masse des
particules du systéme avec leurs vitesses aindieguermes de couplage dus aux spins.

- L'approximation de Born - Oppenheimer [2], leasér le fait que les électrons se déplacent
beaucoup plus rapidement que les noyaux, cecidésa la masse beaucoup plus faible des
électrons. Sur ce fait on peut considérer que llestréns se déplacent dans un champ de

noyaux figés.

Dans ce cas, la fonction d’onde totale d’'une md&glfr,R) s’exprime sous forme de produit

des fonctions électroniqués,, (r,R) par des fonctions nucléairéd, (R) :
W(r,R) =W (r,R) WN(R) (3)

r et R étant respectivement les positions desrélexiet des noyaux.
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Le probleme se réduit a la résolution de I'équatierSchrodinger électronique:

Hel Wel (r,R) = Eel Wel (1,R) (4)
Eel est I'énergie électronique étel est 'hamiltonien électronique donné par:
Hg = Tg () +Ven (LR + Vee(r) (5)

A cause du terme de répulsion électronMer), La résolution exacte de I'équation de

Schrédinger n’est possible que pour les systenmeglas tels que I’hydrogéne et les systemes
hydrogénoides.
lll. Les méthodes de Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock [3, 4] est basée suédalution de I'équation (1)
associée a I'hamiltonien (5) en utilisant une famctd’'ondeW écrite sous forme d'un
déterminant de Slater [5]. La fonction d’onde ebteaue en partant de n’importe quel
déterminant de Slater d’essai construit a pamirndspin orbitales (les n spin orbitales

proviennent des/2 orbitales spatiales combinées avec deux fonctiersptha et ().

De maniere abrégée :

L’énergie HF s’exprimera par la relation :

EeI = <qJeI

Hel ‘q}el> (7)
He représente I’hamiltonien du systéme.

Les équations de Hartree-Fock sont résolues parnwéthode itérative. En partant
d'un déterminant de Slater construit a base d’ahbét orthogonales d’essai, on construit
'opérateur de Fock. Pour simplifier les équatibtestree-Fock, Roothaan a remplacé chaque
orbitale moléculaire (OM) par une Combinaison Linéales Orbitales Atomiques (OA), au
moyen de I'approximation CLOA (Combinaison linéaiferbitales atomiques)[6],donnée par

la relation suivante :
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Mz

Oy = C ¢t(8)

= K

L’introduction de cette approximation conduit awuations de Hartree-Fock-Roothaan :

Z Cik (Ftu_ ekStu) =0 (9)
t=1

F est la matrice de Fock&; est I'énergie de 'OM (ﬂk et S est la matrice des intégrales

de recouvrement.

La résolution du systeme séculaire (9), aboutit én&rgies e, et aux coefficient€, des

OM @, .

Dans le modéle a particules indépendamte Hartree-Fock, la fonction d’onde
exprimée sur la base d'un déterminant de Slateurase principe d’exclusion de Pauli
uniquement pour les électrons de méme spin, maigrnl est pas de méme pour les électrons
de spin antiparallele. La probabilité de présenealeux électrons de méme spin au méme
point de I'espace est nulle, mais rien n‘'empéclae@x électrons de spin contraires de se
trouver au méme point de I'espace. Cette lacunecoustitue le plus grand handicap de la
meéthode Hartree-Fock introduit une erreur danslfére électronique totale de Hartree-Fock

(Enr) appelée énergie de corrélation électronique ggnné par :

Ecorrélation = Eexacte_ EHF (10)

La corrélation électronique peut étre évaluée ayemale méthodes appelées post-HF avec
interaction de configuration (Cl) [8kt les méthodes de perturbation de Moller Plesset
(MP2, MP4, ...)[9].

IV. Les méthodes semi empiriques

En chimie, les calculs portent gélednent sur des grosses molécules, qui ne
peuvent étre traitées rigoureusement par les méshaab-initio. Les méthodes semi
empiriques ne prennent en compte que les électtenalence, diminuant ainsi le nombre n
d’OA (Orbitales Atomiques) et négligent la plustpdes intégrales de répulsion électroniques
[10]. Les intégrales restantes ne sont pas cakwdéalytiguement mais ajustées au moyen

des paramétres de facon a reproduire des calculgitéd ou a reproduire des grandeurs
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mesurables. Les méthodes semi empiriques ont éogees afin de réduire le colt des

calculs ab-initio, qui demeurent élevés malgrnededormance de I'outilinformatique [11].

Les méthodes semi empiriques sont fondées supf@sximations suivantes :

- La base d'orbitales utilisée est constitpée les orbitales de Slater de la couche de
valence.

- Toutes les intégrales bi électroniques a tmisquatre centres sont soit négligées, soit

paramétrées, afin de réduire le nombre d’'intégralesiculer.

- L’application de I'approximation RDN (recenement différentiel nul) [12], qui consiste
a annuler toutes les intégrales de recouvremeng eleux orbitales atomiques différentes
et de fagon que:
b:() ¢<(i) dTi = (i) (i) AT O1s (11)

0 . est le symbole de Kronecker.

L’application du RDN donne trois niveaux d’appnmeition:

- L'approximation CNDO (Complete Neglect of Differtéal Overlap) [13].

- L’approximation INDO (Intermediate NeglectDifferential Overlap) [14].
- L’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Diffenéial Overlap) [15], qui consiste a
négliger toutes les intégrales dans lesquellesviet& le recouvrement différentiel de deux

orbitales atomiques appartenant a deux atomesemésér

-PM6 (Parametric method 6) : En s’appuyant suné&hodologie MP3, Stewart et al. [16].

Ont développé en 2007 une nouvelle méthode nomrvi&e Bs ont incorporé un nouveau

paramétrage d’interactions cceur-cceur en utilisafriction de Voityuk [17]. Ce parametre

permet de résoudre la répulsion de deux atomeschargés par linjection d’'un terme

diatomique. De plus des parametres pour le traiteres orbitales d ont été ajouté. Ce qui
permet le traitement des composes a intérét biplegiels que les métalloprotéines [18],
puisque désormais, 80 atomes ont été paramétfsesque la méthode PM6 reste déficiente
dans la description des interactions non-covalent@samment en ce qui concerne la
dispersion et la représentation sous-estimée desoiis hydrogenes [19]. Depuis les 2009
plusieurs méthodologies ont été présentées afipalleer ces probléemes dont PM6-HD+

[20]et PM7 [21].
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V. Lathéorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La fonctionnelle et la dérivée fonctionnelle sorgsdentités mathématiques de
premiére importance dans la théorie DFT. Mathératitent, on désigne par
« fonctionnelle » une entité qui associe une famctiF[f] a toute fonction f. En d’autres

termes, c’est une fonction de fonction.

La théorie de la fonctionnelle de la densité estébasur le postulat proposé par
Thomas et Fermi (1927) [22, 23]qui dit que les pietps électroniques peuvent étre décrites

en termes de fonctionnelles de la densité élecjumm(r) .

La densité électronique est une densité de prifgaleprésentant la probabilité de trouver
un des N électrons dans le volume élémentaire duiet’exprime par le carré de la fonction

d’onde intégreé sur les coordonnées des N-1 élegtaonnée par I'équation (12):

N 2
p)=2"m 2| W (9| 12)
| S
Mais ce n'est qu’'en 1964 que la formulation exadée ce modele appelé théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) fut proposéelgahenberg et Kohn [24].
V.1. Les théoremes de Hohenberg et Kohn (HK)

« La densité électronique(r) détermine le potentiel extérielg, (r) »Ce premier

théoreme indique que la densité électronique esklde fonction nécessaire pour obtenir

toutes les propriétés électroniques d'un systerakeopique.
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« Toute densité électronique approchée d’'un étatdmental non dégénéré définit une borne
supérieure de I'énergie exacte du systeme »Ce élmexithéoreme montre que la densité

électronique exacte associée a un potentiel extér{e) est celle qui minimise cette énergie.

V.2. Les équations de Kohn-Sham (KS)

Ces auteurs considérent un systeme fictif d’élestmmon interagissant dont la densité
électronique est égale a celle exacte du systémie Da&ns ces conditions, Kohn et Sham
(1965)[25]ont introduit des orbitales dans l'exgies de la fonctionnelle énergie de
Hohenberg et Kohn. lls ont réécrit la fonctionnetle Hohenberg et Kohn en faisant

apparaitre un terme d’échange corrélation, soit:

Frs[on)]=Td o(n)]+ I[o(]+E xc[p(n]  (13)

L’énergie totale du systéme E(r) ] devient:
Han]= T o(n]+3Lo () I+ [ v(r) p(r)dr +Exc[o(n)] (14)

Avec: Eyo[o(r)] = [T[o(M)] = Tslo]] + Neelo (] = 3[o()]](15)

Cette équation contient en particulier la différeren énergie cinétigue des systemes en

interaction et sans interaction.

La résolution des équations de Kohn-Shamse faitalmaniére itérative selon
un processus SCF (Self Consistent Field) et abautnergie électronique totale du systeme.

Bien que les équations de Kohn-Sham soient semelax équations de Hartree-Fock, elles
sont en réalité sans véritable point commun. Eetedfi description mathématique de la
corrélation électroniqgue n'est pas la méme poardsaix méthodes. Dans les méthodes ab
initio il faut passer a des méthodes post-HF pociure la corrélation par un multi-déterminant
ou par une perturbation, alors que dans la métbédela corrélation est incluse dans I'énergie
obtenue. Au plan pratique, la prise en compte deofaélation électronique dans la DFT ne
conduit pas a une augmentation considérable dustelapcalcul comme c’est le cas dans les

théories de type post Hartree-Fock [26].
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Le véritable probleme dans lutilisatidle la DFT est de trouver une bonne
approximation de la fonctionnelgqui, bien gu'universelle est inconnue. On sait &ment
gu'elle dépend du «trou d'échange corrélation »ntst autre que la zone de déplétion créée
autour de I'électron par un autre électron du daitrespect du principe de Pauli (pour les
électrons de méme spin) et de la répulsion de @uulqui empéche deux électrons de se

trouver au méme point de I'espace.

V.3. Différents types de fonctionnelles

En pratique on distingue trois grandes famillesfalectionnelles d'échange et de

corrélation[27] :

- Les fonctionnelles LDA (Local Density Approximaiti)[28]basées sur le modéle du gaz
uniforme d’électrons. Une meilleure version de pegche LDA est I'approximation dite
LSDA (Local Spin Density Approximation) qui permé@introduire la densité de spin en
partitionnant la densité totale en une contributienspina et une contribution des électrons
de sping.

- Pour décrire le caractere non-uniforme de la itlEen&lectronique, les méthodes GGA
(Generalized Gradient Approximation) ont été intives afin d'insérer une correction
utilisant le gradient de la densité. Nous citerdes fonctionnelles d'échange PW86[29]
(Perdew et Wang), ainsi que celle de Becke[30] JB88 bien encore PBE(Perdew-Burke-
Ernzerhof)[31]. Nous citerons aussi la fonctionaelle corrélation PW91[32] et LYP[33]
(Lee, Yang et Parr) donnant naissance a la fonutiben BLYP [30] par combinaison avec la
fonctionnelle d'échange de Becke. Il existe aussifbnctionnelles méta-GGA utilisant la

densité d'énergie cinétique pour correction[34].
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Chapitre III Résultats et discussions

[.  Introduction
Les coumarines (2H-benzopyran-2-ones) sont unaseldfhétérocycles contenant de
'oxygene et elles sont reconnues comme catégoreepeonnelle de composés
polyphénoliques avec des activités biologiquesipuses. Elles sont une famille importante
de produits naturels, plus de mille dérivés dedantarine ont décrit, elles sont utiles pour
leurs propriétés pharmaceutiques, dont antioxydantanti-inflammatoires, activités

anticancéreuses [1].

Le travail présenté dans ce mémoire porte surd&tthéorique de deux série de
composes dérivés des coumarines.

Nous nous intéressons dans un premier temps ayxrigks énergétiguesde ces
composeés, a savoir I'énergieélectronique, le montkpblaire et I'énergie des orbitales
moléculaires frontiéres.

Notre porterons notre attention ensuite a I'ackiahtioxydante de ces composés, nous
comparons son évolution en fonction du substitieinte en se basant sur le calcul du
gaHomo-Lumo;

Nous calculerons ensuite quelque propriété physidamique des deux séries étudiées,
telles que la polarisabilité, le coefficient de tpge (log P), I'énergie d’hydratation, la
réfraction molaire et le volume moléculaire. Nobet est d’identifier et sélectionner les

composés posant des problemes d’absorption etrdepbilité.

ll.  Méthodes de calculs

Tout les calculs présentés dans ce travail soatiefés au moyen de la méthode PM6
(de l'anglais : parametric method 6) en utilisanthaine de programme Gaussian 09[2].Une
optimisation complete de géométrie est effectuéglease gazeuse sur tous les composés
considérés, suivie d’'un calcul de fréquence desemodrmaux de vibration. En outre, nous
avons utilisé le logiciel GausView [3] pour visisadi les résultats obtenus, pour dessiner les
structures en trois dimensions. Les propriétés RSt été calculées par le module
« proprieté QSAR » au moyen du logiciel HyperChdén@B.en utilisant les géométries déja

optimisées au niveau PM6 au moyen du logiciel Gan§9.

30



Chapitre III Résultats et discussions

[ll.  Propriétés énergétiques

Les molécules étudiées dans ce travail, sont @asdéns deux séries notésérie 1
poutes dihydropyrimidin-2(1H)-one série 2pour lesdihydropyrimidin-2(H)-thione et différent
par la nature du substituant . Les composés des siies, possedent le méme squelette de
base et différents par la présence d’'une fonctiéone GSérie ) ou d’'une fonction thione
(Série 3 sur le cycle dihydropyrimidine. Dans la méme eéplusieurs composés sont

considérés présentant le méme squelette moléceladé#férent par la nature su destituént
(Figure 19).

R=H, CHjs, Cl, NO;

Série 1: X=0, Série 2: X=S

Figure 19 : Les molécules considérées dans ce trdva

Nous donnons dans le tableau 4, les noms des c@éspékectionnés, avec la nature
du substituant. Pour kEérie 1les composés seront notis(R=H), 1b(R=CHs), 1cd(R=NO,)
et 1d(R=ClI), pour la série 2 2a (R=H), 2b(R=CH), 2d(R=NO,) et2d(R=ClI).
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Tableau 4.Les composés des deux séries considérees.

Composés | Nom | Substituant
Sériel
la 6-méthyl-5-(2-oxo-2i-chroméne-3-carbonyl)-4- R=H
phényl-3,4-dihydropyrimidin-2()-one
1b 6-méthyl-5-(2-oxo-2i-chroméne-3-carbonyl)-4- R=CH;
méthylphényl-3,4-dihydropyrimidin-2f)-one
1c 6-méthyl-4-(4-nitrophényl)-5-(2-oxot2-chroméne-3-| R=NO,
carbonyl)-3,4-dihydropyrimidin-2{)-one
1d 4-(4-chlorophenyl)-6-methyl-5-(2-oxo-2H-chromene-  R=ClI
3-carbonyl) -3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
Série2
2a 6-méthyl-5-(2-oxo-2i-chroméne-3-carbonyl)-4- R=H
phényl-3,4-dihydropyrimidin-2#)-thione
2b 6-méthyl-5-(2-oxo-2i-chroméne-3-carbonyl)-4- R=CH;
méthylphényl-3,4-dihydropyrimidin-2H)-thione
2C 6-méthyl-4-(4-nitrophényl)-5-(2-oxot2-chroméne-3-| R=NO;,
carbonyl)-3,4-dihydropyrimidin-2{)-thione
2d 4-(4-chlorophényl)-6-méthyl-5-(2-oxokRchromene- R=ClI
3-carbonyl) -3,4-dihydropyrimidin-2{1)-thione

[1l.1. Energie

Les structures optimisées des composés déria ket la série 2avec leurs énergies
calculées aux niveaux PM6 sont données dans leatab et tableau 6 respectivement
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Tableau 5 Structures optimisées et énergies des compodéaséee 1

Série 1

la 1b
E=-85.09 Kcal/mol E=-95.35 Kcal/mol

E=-89.30Kcal/mol

E=-95.07Kcal/mol

Tableau 6 Structures optimisées et énergies des compodéaséee 2
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Série 2

E=-40.21 Kcal/mol

2d
E=-40.68 Kcal/mol

2c
E=-36.85 Kcal/mol

[11.2. Moment dipolaire
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Nous donnons dans le tableau 7 les moments dipsldies composés des deux séries

étudiées.

Tableau 7.Moment dipolaires|( :Debye) calculés au niveau PM6 en phase gazeuses.

Composés | p (D)
Série 1 Série 2
1a (H) 6.77 2a (H) 7.52
1bCH3 7.45 2bCH3 8.21
1c(NO2) 4.36 2c(NO2) 5.08
1d (Cl) 5.18 2d (Cl) 5.97

Nos résultats indiquent que la polarité des congpoidiés dépend de I'effet
attracteur ou donneur des Substituants sur le pléhy squelette pyrimidine. Nos calculs
donnent I'ordre de polarité suivant :

Série 1: Composé 1b> Composé 1la>Composé 1d > Composé 1c
Série 2: Composé 2b > Composé 2a>Composé 2d > Composé 2c

Remarquons que l'ordre de polarité en fonctionuhsstuant reste inchangé en passant de la
série la lasérie 2

Nous notons donc que le composé avec le substitegritis électradonneur (CH)
présente le moment dipolaire le plus élevé poudéas séries.

En replacant le méthyle par un hydrogéne, le mordgrtlaire diminue de 0.68 D pour la
série let de 0.69 D dans le cas deséie 2 De plus, La substitution du Ghpar un atome a
effet inductif attracteur ; le Cl ; fait diminuez moment dipolaire de 2.27 D poursiérie let
2.24 dans le cas dedérie 2

De plus, nos calculs donnent les molécules d&te 2plus polaire que celles de la
série 1 le moment dipolaire des composés dihydropyrimttlione est plus elevé que ceux
des composeés dihydropyrimidin-one de 0.75 D, 076.122 D et 0.79 D, pour les substituants
H, CHs, NO; et Cl respectivement.

Le substituant N@(le plus électrattracteur) donne le composé le moins polaire pour
les deux séries. En effet, nous remarquons une enigtion de 3.09 D et 3.13 D en

substituant le Cklpar NQ pour lasérie let lasérie2respectivement.
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[11.3. Relation structure-activité anti oxydante

Dans cette deuxieme partie de notre travail nows mtéressons a la relation entre la
structure et la propriété amtkydante des molécules étudiées.
Un antioxydant peut jouer son role soit par un miérae de transfert de proton, soit parun
meécanisme de transfert mono-électronique [4].

Dans le tableau 8, sont regroupés les énergieonbitsles moléculaires frontieres
(HOMO et LUMO) et les gapowmo-Lumo calculésau niveau PM6 en phase gazeuse.

Tableau 8.Energies des orbitales moléculaires frontierés gapromo-Lumo (AE).

Composés Romo (eV) E.umo (eV) *AE (eV)
Série 1
1a (H) -9.49 -1.47 8.02
1bCH3 -9.42 -1.44 7.98
1¢(NO2) -9.90 -1.71 8.19
1d (Cl) -9.62 -1.53 8.09
Série 2
2a (H) -8.95 -1.56 7.39
2bCH3 -8.90 -1.53 7.37
2¢(NO2) -9.22 -1.80 7.42
2d (Cl) -9.06 -1.61 7.45

* AE=|E(LUMO) — E(HOMO)

Rappelons que I'énergie de la HOMO (Hightest OcedipMolecular Orbital :
I'orbitale moléculaire la plus haute occupée) reprie la capacité de donner un électron; son
énergie est directement liée au potentiel d'ioiueaet caractérise la susceptibilité de la
molécule a l'attaque nucléophile.

L'énergie d'ionisation est I'énergie nécessaifeuanir pour arracher un électron a un
atome ou a une molécule. Selon le théoreme de Kaogij6], le potentiel d'ionisation (IP)
est défini comme | = Ejomo.

Le pouvoir antioxydant est relié au pouvoir donndiglectron d’'un composé. En
effet, plus I'énergie de la HOMO est élevée, plasdrgie d’ionisation est faible, le pouvoir
donneur d’électron (le pouvoir antioxydant) estngkeet inversement [5].
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Nos résultats calculés au moyen de la méthode RM@uent qu’il y a pas une grande
variation dans I'énergie de la HOMO lorsqu’on chanigsubstituant.
Nous trouvons le classement du pouvoir donneuredign (pouvoir anti oxydant)
décroissant suivant

Série 1: Composé 1b > Composé 1la>Composé 1d > Composé 1c
Série 2: Composé 2b > Composé 2a>Composé 2d > Composé 2c

Le composé 1b est caractérisé par I'énergie deQd@ la plus élevée (le potentiel
d’ionisation le plus faible) et donc possede lesghuand pouvoir antioxydant dedérie let
la série 2
Le composé 1c avec le substituantdyOssede la plus fiable énergie de la HOMOvaleuet

par conséquent le plus faible pouvoir antioxydamtrges deux séries.

En considérant le composé 1 (R=H) comme originasmemarquons que le composé avec le
substituant & effet donneur (gHest caractérisé par le pouvaintioxydant le plus élevé. Au
contraire le substituant (NQOCI) a effet attracteur fait diminuer cette adtvi
Nous notons que les composés dedde 2possedent un pouvoir antioxydant plus
élevé que ceux de kerie 1 En effet pour le méme substituant, I'énergie alélOMO pour
les composeédihydropyrimidin-thione est plus grande que ceis domposés dihydropyrimidin-one.
Cette augmentation dans I'énergie en passant déria 1a lasérie 2vaut 0.54 eV,
0.52 eV, 0.68 eV et 0.56 eV pour les substituant€Hs, NO, et Cl respectivement. La plus
grande différence est donc calculée pour le sulastitle plus électro attracteur O

Nous avons aussi considéré un autre parametreétigerg dans notre étude, a savoir
la difféerence d’énergie entre la HOMO et la LUMOaffz). Quand I'écart énergétique
HOMO-LUMO est élevé, I'écoulement des électronsshimas facile, ce qui rend la molécule
dure et moins réactive, par contre quand ce gamétigue est faible, un écoulement facile
des électrons en découle, ce qui rend la molécalkerat plus réactive, ceci est gouverné par
le principe de HSAB (Hard Soft Acide and Base).

En se basant sur les résultats trouvés, le compolsstitué par le CHprésente I'écart
HOMO-LUMO le plus faible et donc c’est le composéplus réactif de laérie ket lasérie 2

Le composé le moins réactif est le 1c pour la peeensérie et le 2d pour la deuxieme série.
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IV. Etude de la relation quantitative structure-actvité (QSAR)

IV.1. Introduction

Bien que I'étude des relations structure-activittammenceé a la fin du 19eme siéecle,
ce n'est qu'au début des années 60 que &mur de Corwin Hansch[7]ont proposé un
modéle mathématique pour corréler I'activitdldgique et la structure chimique. Pendant
ces quarante dernieres années, ce domaine a large@été@ étudié et les données

bibliographiques disponibles sur cette approché s@ntenant importantes [8].

La méthode relation quantitative structure a aigigen anglais : Quantitative structure
activity relation ship ou QSAR, inclut toutess| méthodes statistiques par lesquelles des
activité biologiques sont reliées avec les élémestructuraux, les propriétés physico-
chimiques ou différents paramétres liés aol@gon de champ aidant a la description de la
structure (3D QSAR).

Les informations extraites a partir des rnégsld’étude de QSAR peuvent étre
utilisées pour obtenir une meilleur connaissandes structures moléculaires et
probablement le mode d'action au niveau moléaul&es informations peuvent alors étre
utilisées pour prévoir les propriétés physicothues et les activités biologiques de

nouveaux COmMposEs ainsi que pour concevoir de tiesatructures [9].
Les équations QSAR prennent la forme générale stéva
Activité biologique = fonction {parametre(s)} [10].

L'intérét essentiel de cette équation est qu'@iepkrmettre de déterminer les valeurs
des parametres qui correspondent a une activiténmabx et ainsi de prédire l'activité des
molécules qui n'ont pas encore été synthétiségs [11

Parmi les propriétés moléculaires utilisées dargetee d’études nous citerons :

* La surface moléculaire, accessible au solvantudiase de contact.
e Polarisabilité
» L’énergie d’hydratation

* Le coefficient de partage P
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IV.2. Parametres amphiphiliques
a. volume et surface moléculaire
Le volume moléculaire et la surface moléculairet siéfinie par détermination du
volume (ou la surface) occupé par I'enveloppe deder waals de la molécule considérée.
Le volume est défini par la relation [12]:
V = MM/d
Ou: MM: est la masse moléculaire.
d : est la densité.
b. Energie d’hydratation
La liaison hydrogene (ou liaison H) est de typetétestatique entre deux groupements

d’'une méme molécule ou de deux molécules voisines.

La liaison hydrogene joue un role primordial dares | solubilit¢é des molécules

médicamenteuse et leurs interactions avec les teagspbiologiques [13].

Figure 20La liaison hydrogene

Dans la figure ci-dessus, l'oxygene (O) est appat&epteur (accepteur de proton H) et
I'azote (N) est appelé le donneur (donneur de prétp

L’union de deux molécules par une liaison hydrogéoestitue un cas particulier de ce que
I'on nomme les complexes donneurs-accepteurs quiétablis par attraction électrostatique
entre une molécule riche en électrons et une migé@mcepteuse des électrons [14].

En effet dans les milieux biologiques les molécylekires, s’entoure des molécules d’eau. I
s’établit des liaisons hydrogene entre une molédidau et ces molécules. Les sites donneurs
de proton interagissent avec I'atome d’oxygene’'ekul et les sites accepteur de proton avec
I'atome d’hydrogéne.

Pour les petites molécules, dont tous les fragmaatessibles au solvant, I'énergie libre
d'hydratation est donnée par :

AGuyg=Y ¥ ; AGyi

Ou AGy; est I'énergie libre d'hydratation du fragment ie$t le nombre total des fragments

dans la molécule.
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c. Polarisabilité

La polarisabilité d'une molécule est définie par dapacité de son systeme
électronique de se déformer par un champ électegterne, il joue un réle important dans la
modélisation de nombreuses propriétés moléculairdss activités biologiques [15].
Une molécule tres polarisée peut donner des atirscfortes avec d'autres molécules. La
polarisabilité d'une molécule peut également amalisa solubilité aqueuse [16].
P=a. E
P: Coefficient de polarisabilité
a : Moment électrique dipolaire induit.
Paramétre de corrélation des forces de disper&smsubstituants dans les réactions.
d. La réfractivité moléculaire

La réfractivité molaire (MR) est un critere importadans la mesure des facteurs
stériques. Elle est généralement désignée commeaiome mesure du volume occupé soit
par un atome individuel ou par un groupe d'ator@g [
La réfractivité molaire est particulierement im@mtie dans une situation ou le substituant
possede des électrom®u des doublets électroniques libres

La réfractivité molaire est donnée par la relasaivante:

RM MMn? -1
T d n?+1
MM : la masse moléculaire ; n: I'indice de réfranti d: la densité ; MM/ d : le volume ;

(n>-1)/ (rf+1): Facteur de correction

e. Coefficient de partage (Log P)

Le coefficient de partage (Log P) est I'un des paaties largement utilisés dans des
études de relations structure-activité quantitativédQSARs) dans les sciences
pharmaceutiques, biochimiques, toxicologiques asdi@s sciences de I'environnement.

Le coefficient de partage (Log P) mesure la lippphd’'une substance. La lipophilie
intéresse donc tout autant la communauté qui étadiproblemes de santé humaine que celle
qui est impliquée dans les problémes de I'enviromara.

Un meédicament doit étre caractérisé par une balaocecte entre ses propriétés
hydrophiles et hydrophobes.

Pendant leur parcours a travers le corps, les mi@genédicamenteuses doivent se dissoudre
dans les milieux aqueux de cytoplasme et des legugktracellulaires ainsi que dans le milieu

apolaires de la membrane cellulaire.
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Ainsi, la solubilité dans des milieux a la foidaices et apolaires joue un rdle important dans
la disponibilité et de la distribution des médicautse

Le coefficient de partage d'une substance chimaniee deux phases non miscibles est le
rapport des concentrations a I'équilibre du comptes®s la phase organique apolaire et la

phase aqueuse.

concentration du composé en solution dans lroctanol

Log p =

concentration du composé en solution dans l' eau

* 0<LogP <3: Activité biologique optimale (perrbédaé, solubilité).

e Log P < 0 : Composés trop hydrophiles (mauvaisempabilité de bicouche
lipidique).

 Log P >3: Composés trop lipophiles (mauvaise stilé@taqueuse) [18].

VI.3. La regle Lipinski

Bien que les chimistes médicinaux et pharmaceuiqogentifiques aient utilisé les
propriétés structurelles de diverses maniéres degelinombreuses années, les regles sont
devenues plus importants et définies dans le dadunrapport par Lipinski et al. [19] de la
«régle des 5», ou ce qui est devenu connu soustedes «régles de Lipinski».

Ces regles sont un ensemble de valeurs de propgétéont été tirés de la
classification des propriétés physico-chimiques @@aposés clés de la drogue, etc. La régle
de Lipinski[19] est la plus utilisée pour caractériles composés « drug-like ».

Notons que cette regle a pour but d’identifier&@estionner les composés posant des
problemes d’absorption et de perméabilité, et tpr'al été établie a partir d’'une liste de
composes ayant passeé avec succes les tests dciirdgughase Il. D’autres regles ont depuis

été introduites

Lipinski a défini un ensemble de regles permettiestimer la biodisponibilité d’'un
composeé par voie orale a partir de sa structureneiasionnelle (2D). Ces régles concernant
les propriétés physico-chimiques ont été définipses I'analyse de 2245 médicaments

commercialisés ou en phase finale de développement:

Le poids moléculaire du composé ne doit pas épérsaur a 500 u.m.a
Le logarithme décimal du coefficient de partaggénog P, doit étre inférieur a 5.
Le nombre de donneurs de liaisons hydrogene deitr@€rieur a 5.

Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene datigférieur a 10.

vV V V V V

Pas plus de 5 cycles fusionnés.
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Les composés dont les propriétés physico-chimigeesatisfont pas au moins 2 des
regles sont fortement susceptibles de présenter piebléemes d’absorption ou de
perméabilite.

La « régle des 5 » a été mise au point a particaeposés administrables par voie
orale ayant passé avec succes la phase |l deslieggsies. Ce n’est donc pas une méthode
pour distinguer les composés étant potentiellerdeatmédicaments de ceux n’en étant pas,
mais plutét une méthode pour identifier les compoagant une faible absorption ou une

faible perméabilité.
IV.4. Application de QSAR

Il existe un grand nombre d’applications des ma&I€&8AR en milieu industriel, dans
le domaine de la recherche universitaire, en écaoem prévision météorologique... etc.
[20].

Nous rapportons ci-dessous quelques applicatiossildes des modéles QSAR [21-22]:

o L’identification rationnelle de nouvelles pistesav.

o L’optimisation de I'activité pharmacologique, bideiou pesticide

o La conception rationnelle de nombreux produits tgle des agents tensioactifs, des
parfums, des colorants et des produits chimiquness fi

o L’identification des composés dangereux aux presrséades de développement.

o La prédiction de la toxicité et les effets secoretade nouveaux composes.

0 La sélection des composés ayant des propriétémphacinétiqgues optimales, que ce
soit la stabilité ou la disponibilité dans les gyses biologiques.

IV.5. Etude des propriétés QSAR des coumarines

Dans cette deuxieme partie de notre travail, nauss rintéressons aux propriétés
physico-chimiques des composés coumarines sélaésomous calculerons la polarisabilité,
le coefficient de partage (log P), énergie d’hyaliah, volume moléculaire, la surface et la
masse moléculaires.

Toutes ces propriétés physico-chimiques sont cadsulpar le module «propriété
QSAR» en utilisant le logiciel HyperChem 8.03edisdint les géométries déja optimisées en

PM6 avec la chaine de programme Gaussian09.
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Les résultats des paramétres physico-chimiquesiobteont donnés dans le tableau 9.

Tableau 9 Les parametres physico-chimiques des composégegtu

Composé| SAA | SAG V |EH| Lo RM Pol MM
A°2 A°2 A°3 Kcal/mol gp A°3 A°3 u.m.a
Série 1

la(H) | 420.77| 548.56| 947.92 12.13 8.41| 32.12 38.27 360|37

1bCH3 | 464.67| 571.60| 998.18 11.09 8.73| 36.73 40.11 374/40

1c(NO2) | 488.48| 576.02| 1013.42] 18.42 8.31 | 35.52 40.28 405.87

1d (Cl) | 460.30| 565.54| 988.33 11.82 9.04| 36.62 40.20 39481

Série 2

2a (H) |434.64| 562.28| 983.14 12.09 7.13| 39.61 4143 376(43

2bCH3 | 478.34| 584.52| 1031.36] 11.05 7.44 | 4422 4327 390.46
2¢(NO2) | 473.93| 584.32| 1023.40] 11.97 7.67 | 44.11 4336 410.87
2d (Cl) |505.13|598.94| 1046.26| 17.84 7.16 | 45.61 43.15 421.43
SAG : Surface area (approx) SAG : Surface grille
V : Volume moléculaire LogP: Lipophile
EH : Energie d’hydratation RM : Réfractivité molaire
Pol : Polarisabilité MM : Masse moléculaire

La lipophile est un facteur important dans les pssts de solubilité, d’absorption, de

distribution, de métabolisme et d’excrétion, aipse, I'activité pharmacologique [23].

Les composés ayant un faible log P sont plus mdaet ont une meilleure
perméabilité dans la bicouche lipidique. Les condgasyant un Log P supérieur sont plus non

polaires et ont une faible solubilité aqueuse.23#-

Nos résultats montant que tous les composeséstymésentent un logarithme
décimal du coefficient de partage (log P) supériauB. Ces molécules sont donc tres
lipophile (tres hydrophobe). Ces composés peuwait an probleme de biodisponibilité.

Ces résultats donnent I'ordre de solubilité suivant
Sériel: lc<la<1lb<1d
Série 2: 2a< 2d< 2b < 2c

L’énergie d’hydratation en valeur absolue évoluesdérdre croissant suivant :
Sériel: lb<ld<la<1c
Série 2: 2b< 2c<2a<2d
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Toutefois nos remarquons que

L’énergie augmente avec I'augmentation du nombrsigs donneurs de protons. En
effet dans les milieux biologiques les moléculekipes, s'entourent par les molécules d'eau.
Il s’établit des liaisons hydrogénes entre les wulks d'eau et ces molécules. Les sites
donneurs de protons interagissent avec I'atomeyg@me de I'eau et les sites accepteurs de
protons avec I'atome d’hydrogene.

Notons que nos composés étudiés présentent le mémbre de sites donneurs de
protons.

Les valeurs de la polarisabilité sont généralenpeoportionnelles aux valeurs de la
surface et du volume, I'ordre croissant de la psédnilité pour les composeés étudiés est :
Série 1: la< 1b< 1d< 1c
Série 2: 2a < 2d < 2b< 2c

Nous calculs montrent gu’il ya pas une grande difiée dans les valeurs des

polarisabilités calculées pour les composés des sienies.

Nos résultats indiquent que les composes étudiéimmimasse moléculaire inférieure

a 500 u.m.a, donc ils peuvent facilement passevars la membrane cellulaire.

La « régle des 5 » a été mise au point a particaeposés administrables par voie
orale ayant passé avec succés la phase Il desclastpies. Les molécules qui violent
plusieurs de ces regles peuvent avoir des problewess la biodisponibilitée. Par conséquent,
cette regle établit certains paramétres structypefinents pour la prédiction théorique du
profil de biodisponibilité orale, et est largemarttlisé dans la conception de nouveaux
médicaments [26]

Nous donnons dans le tableau suivant les violatien$a regle de Lipinski pour les
composes étudiés.
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Tableau 10Les violations de régle de Lipinski

Composés| *AH *DH N° de violation

Série 1

la (H) 3 2 1

1bCH3 3 2 1

1c(NO2) 5 2 1

1d (CI) 4 2 1
Série 2

2a (H) 3 2 1

2bCH3 3 2 1

2¢(NO2) 5 2 1

2d (Cl) 4 2 1

*AH : Accepteur de proton, DH : Donneur de proton.

Les résultats du tableau 10 montrent que tous teaposés eétudiés satisfait

parametres de la regle de Lipinski :
» MM <500 u.m.a;

» nombre de donneurs d'hydrogesg ;

» nombre de d’accepteurs d’hydrogésid ;

» pas plus de 5 cycles fusionnés.

quatre

Tous les composés présentent un logarithme dédmabefficient de partage log B, Ces

composés peuvent donc avoir des problémes av@adasponibilité.
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Conclusion

Le travail effectué dans ce manuscrit porte I&tude théoriqgue des propriétés

physico-chimiques de quelques composés dérivés ceumarine.

Nos calculs ont été effectués au moyen de la métsedhi empirique PM6 avec le logiciel
Gaussian09. Pour calculer les propriétés QSAR, avass fait appel au logiciel HyperChem
8.0.6.

Nous avons considéré deux séries de composégsiéte la coumarine, et chaque
série comporte quatre composés qui différent paatare du substituant.

Nos résultats ont montré que la polarité¢ des copgpatudies dépend de l'effet
attracteur ou donneur des Substituants sur le phélaysquelette pyrimidine et que I'ordre de
polarité en fonction du substituant reste inchaamg@assant de kerie 1a lasérie 2

Le calcul des énergies des orbitales moléculan@giéres a montré que la propriété

antioxydante est reliée au pouvoir donneur d’étecttes composés étudiés.

En effet, nous avons trouvé que le composé aveualstituant méthyle (1b) possede
le plus grand pouvoir antioxydant de dérie 1let lasérie 2et le composé 1c avec le
substituant N@est le moins antioxydant pour les deux séries.

Nous avons noté que pour le méme substituantolepases de laérie 2possede un

pouvoir antioxydant plus élevé que ceux dsdee 1

Notre analyse basée sur les propriétés QSAR indigedes composés présentent un
logarithme décimal du coefficient de partage laghPCes composés peuvent donc avoir des
problemes avec la biodisponibilité. De plus, lesléooles sélectionnées ont une masse
moléculaire inférieure a 500 u.m.a, donc ils petifacilement passer a travers la membrane

cellulaire.

Les résultats montrent que tous les composés étadtésfait quatre parametres de la

regle de Lipinski .
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Résumé

L’objectif de notre travail est d’étudier quelgusomposés hétérocyclique coumarine-
dihydropyrimidine, au moyen de la méthode semi eioppe PM6 avec le logiciel Gaussian09
et Pour calculer les propriétés QSAR, nous avohgfigel au logiciel HyperChem 8.0.6.afin
de l'optimisation des parametres opérationnelsqtes :la polarisabilité ,le coefficient de
partage , I'énergie d’hydratation ,la réfractivitiolaire , le volume molaire ,la surface et la
masse molécule a effectué .Les résultats montnemttaut les composés étudier satisfait 4
paramétres de la régle de lipinski .

Mots clés :Gaussian09, QSAR, coumarine-dihydropyrimidinesoaption ,perméabilite.

Abstract

The objective of our work is to study some hetecticy coumarin-dihydropyrimidine
compounds, using the semi-empirical PM6 method @i#tussian09 software and to calculate
the QSAR properties, we used HyperChem 8.0.6 softwén order to optimise the
operational parameters such as polarisability,itpartcoefficient, hydration energy, molar
refractivity, molar volume, surface area and moal@cweight, the results show that all the

compounds studied satisfy 4 parameters of thedipirule .

Key words: Gaussian09, QSAR, coumarin-dihydropyrimidine capson, permeability.



