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Introduction générale

Les structures hétérocycliques, particulierement les cycles a cing et six chainons
contenants des atomes de soufre, d'oxygéne ou d'azote, sont largement répandus dans la nature
[1]. Ces substances constituent une grande partie des composés naturels qui présentent un intérét
dans le domaine pharmaceutique [2]. Les coumarines et les systéemes hétérocycliques azotés
font partie des substances naturelles ayants une gamme d'activités biologiques considérables et
jouent un roéle crucial dans le domaine pharmaceutique ainsi que la conceptionde nouveaux
composés [3-4].

Les progres récents dans le domaine de la chimie, lI'avénement et le développement

rapide de la technologie informatique qui donne lieu a la croissance de la puissance de calcul
ainsi que ledéveloppement des programmes et logiciels de simulation, ont permis de prouver
que le squelette de la coumarine combinée a une structure hétérocyclique azotée, telle que le
triazole [5], le pyrazole [6,7], la pyrazolone [8] et les pyrazolines [9], en tant que substituant ou
en tant que partie intégrante du noyau de la coumarine, entraine la création de nouveaux
candidats hybrides ayant un spectre de propriétés plus étendu et varié, une efficacité
polypharmacologique renforcée, une faible toxicité et plusieurs mécanismes d'action surtout
pour le traitement des pathologies multifactorielles [10].
Le processus respiratoire chez les animaux est une succession de phénomeénes d'oxydoréduction
au cours duquel il y a des électrons mis en jeu. Ces électrons peuvent réagir avec une molécule
avoisinante conduisant a la formation de radicaux libres, ces derniers sont tres réactifs, il leur
suffit de croiser un électron environnant afin d'aller vers un état plus stable. Un tel processus
cause des anomalies et dégats irréversibles, notamment lorsqu’il affecte I’ADN. La protection
contre les effets déléteres induits par ces radicaux libres s’effectue au moyen des piégeurs de
radicaux dits aussi les antioxydants [11].

Notre projet de fin d’étude est axé sur une étude théorique, structurale, spectroscopique
et la détermination du pouvoir antioxydant d’une série de composés possédant des propriétés
thérapeutiques.

Nous avons déterminé leurs caractéristiques structurelles, telles que les géométries optimisées,

les énergies électroniques et les énergies des orbitales moléculaires frontieres. Nous avons
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abordé par la suite leurs propriétés spectroscopiques, en particulier leurs spectres UV-visible en
utilisant les différentes méthodes théoriques DFT.
Ensuite, nous avons étudié I'effet antioxydant de ces dérivés de coumarine en plus de leurs
caracteristiques pharmacocinétiques et toxiques en utilisant les serveurs PreADMET et
SwissADME.
Le manuscrit est présenté en trois chapitres :
> Le premier chapitre est réservé a une étude bibliographique sur les coumarines d’une
maniére générale.
> Dans le deuxiéme chapitre, nous donnons un apercu des méthodes de la modélisation
moléculaire.
> Le troisieme chapitre rassemble les résultats obtenus, qui seront suivis d'une analyse,
interprétation et prédiction

Nous allons cléturer ce travail avec une conclusion.
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Chapitre I : Synthése bibliographique

I.1-Introduction

L’exploration de la coumarine depuis plus de deux siecles [1] a conduit a la découverte
de plus de mille structures dérivées de la coumarine [2]. On les trouve en abondance sous leurs
formes naturelles dans diverses familles de plantes et d'huiles essentielles telles que, la lavande,
la feuille de mais, la cannelle de Chine... [3].
La coumarine, le composé le plus élémentaire de cette catégorie, a été isolée pour la premiére
fois a partir des féeves de tonka d’ou elle tire son appellation de Coumarouna odorata
(Dipteryxodorata) [4].
Compte tenu de I'importance de ces substances, leur utilisation s'est étendue a divers secteurs
tels que la cosmétologie et I'agroalimentaire. Cependant, une large utilisation a été

principalement observée dans la pharmacologie.

|.2-Définition de la coumarine
La coumarine est un composé hétérocyclique [5], dont le noyau est analogue a la benzo-pyrone
(2H-1-benzopyran-2-one) et cette désignation systématique a été établie par I''UPAC [4] , elle

représente une matiere organique aromatique naturelle [6].
5
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Figure I .1 : Structure de la coumarine simple.

I.3-Classification des coumarines
La variation structurelle constatée dans cette catégorie de composés a entrainé leur
regroupement en deux catégories distinctes : les coumarines simples et les coumarines

complexes [7-8].

1.3.1-Coumarines simples
Ces substances sont hautement répandues dans le regne végétal. Elles peuvent étre des dérivésde la

molécule principale contenant des groupes méthoxyles, alkyles, alcoxydes et glycosyles. En
revanche la plupart d'entre elles sont dotées d'un hydroxyle en position C7 : c'est ce qu'on appelle

I'ombelliférone ou 7-hydroxycoumarine [9-10].


https://fr.wikipedia.org/wiki/Lavande_vraie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ma%C3%AFs

Chapitre I : Synthése bibliographique

La figure 1.2 représente la structure générale de la coumarine et le tableau 1.1 quelques exemples

des coumarines simples .
4
Re
X 3
2
Ry 9

Rg

Figure 1.2 : Structure générale de coumarine.

Tableau 1.1 : Structure de certaines coumarines simples [9].

Composés R6 R7 R8
Ombéliferone H OH H

Daphnetine H H OH

Esculitétine OH H OH
Esculétol OH OH H

1.3.2-Coumarines complexes
Les coumarines complexes sont des composés tricycliques, comportant les furanocoumarines

synthétisées par la fusion de deux hétérocycles (coumarine et furane) et les pyranocoumarine

obtenues par la combinaison de deux hétérocycles (coumarine et pyrane) [11].

Nous donnons dans le tableau 1.2 des exemples des coumarines complexes.

Tableau 1.2: Figures représentant les structures des furanocoumarines et pyranocoumarines[11].

furanocoumarine Pyranocoumarine

linéaire :

angulaire :
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I.4- Propriétés physicochimiques des coumarines

Les propriétés physiques et chimiques des coumarines sont données dans les tableaux suivants :

Tableau 1.3 : Propriétés physiques de la coumarine [12].

Propriétés physiques
Température de fusion 69371 °C
Température d’ébullition 3017 °C
Hydro Solubilité 1,9 g/1a20°C
Masse volumiques 0,94 g/em?
Point éclair 150 °C
Structure Solide cristallisée
Couleur Incolore
Saveur Amere
Tableau 1.4 : Propriétés chimiques de la coumarine .
Propriétés chimiques
Formule CoHsO2
Masse molaire 146 ,1427+ 0,0082 g/mol

I.5- Usages des coumarines
La majorité des coumarines ainsi que leurs dérives ont été minutieusement étudiés afin d'évaluer
leurs impacts sur la santé humaine. Ils ont été trouvés utiles dans divers domaines, notamment

dans le domaine thérapeutique.

| .5.1- Usage dans I’agroalimentaire

Les coumarines ont éte utilisées comme exhausteurs de godt pendant plusieurs années. Cependant,
leur utilisation a été proscrite dans I'alimentation en raison de leur toxicité avérée et de leurs effets
nocifs sur le foie [13].

1.5.2-Usage dans la cosmétologie et le tabac

Les coumarines entre également dans la composition des bidis (des cigarettes indiennes) et des
kreteks (des cigarettes indonésiennes aux clous de girofle) [14]. Elles sont également utilisées

comme fixateurs et améliorants dans les parfums et sont ajoutées aux savons de toilette,


https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne

Chapitre I : Synthése bibliographique

aux détergents et au dentifrice... [15].

1.5.3- Usage chimique dans le domaine industriel

Les coumarines participent dans la fabrication de peintures, d'insecticides, d'encres, d'aérosol de
caoutchouc et de matiéres plastiques pour masquer ou supprimer les odeurs désagréables [16].
1.5.4- Usage dans le domaine pharmaceutique

La coumarine et ses dérivés ont manifesté de nombreuses propriétés biochimiques et
pharmacologiques, il a été démontré que l'activité de ces composés est influencée par les
groupes fonctionnels qui y sont rattachés ainsi que leurs agencements [16-17]. Ces dérivés
présentent diverses activités, par exemple ’activité anticoagulante dont le chef de fil est la
warfarine, I’activité anticancéreuse et hépatotrope, antibiotique [18], analgésique et anti-
inflammatoire, anti-HIV [19], antimicrobienne [20], antidiabétique [21], ainsi que des

propriétés neuroprotectrices [22].

1.5.4.1-Activité antioxydante

La plupart des organismes vivants ont besoin d'oxygene pour leur survie. Cependant, I'oxygéne
peut engendrer des espéces qui lui sont réactives, également appelées ROS (espéces oxygénées
réactives), qui sont des composes chimiques tels que les radicaux libres, les ions oxygénés et
les peroxydes. lls sont trés réactifs chimiquement en raison de la présence d'électrons non
appariés tres réactifs, qui peuvent étre nuisibles pour les cellules, en particulier pour les
mitochondries [23].

Les composés coumariniques peuvent impacter la production et la capture des ROS et
influencer les processus qui causent des dommages par ces mémes espéces, a titre d’exemple la
fraxétine, la daphnétine ,I'esculétine et d'autres dérivés ont démontré leur efficacité a inhiberles
systéemes enzymatiques de la lipooxygénase et de la cyclooxygénase [24]. Il est pareillement
possible d'observer l'efficacité de certaines hydroxycoumarines dans la prévention des
dommages photodynamiques, ce qui permet de réduire le processus du photovieillissement
cutané [25].

OH
HO

HO O O \

= HO 0 o)

Figure 1.3 :Structure de la daphnétine Figure 1.4 - Structure de I"esculétine
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1.5.4.2-Activité anticancéreuse

Le terme "cancer" englobe une vaste gamme de pathologies qui découlent de I'accumulation de
mutations et qui se définissent par un processus a plusieurs phases. Ce processus contient de
multiples éléments qui ne provoquent pas directement le cancer, mais qui peuvent accroitre les
possibilités de mutations génétiques. Les cancers malins sont actuellement considérés comme
la plus importante menace pour la santé humaine [26-27].

Bien que les différents mécanismes d'interaction ne soient pas encore clairement établis,
plusieurs recherches ont démontré que les coumarines possédent un potentiel de cytotoxicité
qui peut s'avérer avantageux dans le traitement anti-tumorale [28], tels que le (RKS262), un
dérivé de la coumarine appartenant a une nouvelle classe d'agents anti-tumoraux potentiels
synthétisés pour inhiber la prolifération des cellules cancéreuses ovariennes.

Le RKS262 a été identifié par l'optimisation structurelle du Nifurtimox, qui fait actuellement
l'objet d'essais cliniques de phase 11 pour traiter les neuroblastomes a haut risque [29].

Des recherches ont été également menées par des scientifiques de I'Institut de Fels sur la
3-(N-aryl) carboxamide coumarine et ont démontré leur propriété cytotoxique sur des cellules

cancéreuses du sein [30].

X L~
o} 0]
Br X /N\H
X
)\ [¢] 6]
o T 0]

Figure 1 .5 : Structure de 3-(N-aryl) carboxamide. Figure 1.6 : Structure du RKS262.

2

1.5.4.3-Activité anti-inflammatoire
L’inflammation est la réponse du systeme immunitaire aux stimuli nocifs c¢’est donc un

mécanisme d’auto-défense essentiel & la bonne santé.

Des investigations menées par Han et ses collaborateurs ont révélé que certains dérivés de la
coumarine, tels que le Cloricromene peuvent diminuer I'enflure et I'inflammation des tissus en

inhibantla synthése des prostaglandines [31].
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Figure 1.7 : Structure générale de Cloricromene.

1.5.4.4-Activité anticoagulante

En général, les remeédes anticoagulants sont employés pour prévenir la création ou l'arrét du
développement de caillots sanguins. A titre d'exemple, le coumaphéne connu sous le nom de
warfarine demeure l'anticoagulant coumarinique prépondérant grace a son efficacité

remarquable et sa pharmacocinétique satisfaisante [32-33].

o

OH

X

(@] 0]
Figure 1.8 : Structure de la warfarine

1.5.4.5-Activité antivirale

Un virus est un organisme microscopique pathogéne qui nécessite la pénétration dans une
cellule vivante afin de se multiplier. Certains d'entre eux altérent la fonctionnalité des cellules.
Les antiviraux sont des substances qui perturbent le processus de reproduction d'un ou plusieurs
virus, permettant ainsi de le ralentir, mais rarement de stopper une infection virale.

Des scientifiques espagnols ont examine I'efficacité anti-VIH de onze substances dérivées de la
4-phénylcoumarine qu'ils ont extraites de I'espece Marilapluricostata. Les données recueillies
attestent que I'impact antiviral de ces substances pourrait étre dd a l'inhibition d'une protéine
régulatrice. En conséquence, ils pourraient étre avantageux pour traiter l'infection par le VIH
[34].En outre, le composé5, 7,4°-trihydroxy-4 styrylcoumarine a été évalué pour son efficacité

contre le virus de I'herpés simplex (HSV) [35].
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Figure 1.9 : Structure de 5,7,4’-trihydroxy-4 Figure 1.10 : Structure de 4-phénylcoumarine .
tyrylcoumarine .

HO OH

1.5.4.6-Activité antibactérienne
Le terme bactérie se référe a des étres vivants microscopiques et procaryotes, tandis que les

agents antibactériens désignent des composés naturels ou artificiels qui sont utilisés pour
éliminer ou inhiber la croissance de ces bactéries [36]. Sur ce fait Des propositions a base de
coumarine telles que la Novobiocine, la Clorobiocine et la Novenamine ont été développées.
Ces derniéres ont une activité antibactérienne efficace contre les bactéries Gram positif,

notamment les souches de staphylocoque résistantes a la méthicilline [37].

OH
OH

Figure 1.11 : Structure de la novobiocine.

1.6- Les molécules hybrides

Récemment, la création de molécules hybrides est devenue lI'un des domaines les plus
captivants en chimie de synthese et particulierement dans le domaine pharmaceutique. Cette
méthode consiste a combiner des fragments pharmacophores de différentes substances
bioactives pour produire de nouveaux composeés hybrides. Le couplage de différents dérivés
de coumarine avec diverses molécules bioactives telles que le resvératrol, I'acide a-lipoique,
les sulfonamides maléimides et la pyrazoline ont produit de nouvelles molécules hybrides,
dotées de propriétés pharmacologiques vasorelaxantes, antioxydantes et antiagrégant-

plaquettaires [38].
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Chapitre 11 : Méthodes de la chimie quantique

I1-1. Introduction

Les méthodes de calcul en chimie théorique, ont été développées dans le but de
permettre le calcul et I’évaluation de certaines propriétés physico-chimique d’une molécule, en
particulier son énergie, et de déterminer la géométrie ou la configuration des atomes d’une
molécule et la recherche des conformations stables correspondantes. Il existe deux grandes
familles de méthodes :

- La Mécanique Moléculaire (MM) basée sur les calculs de mécanique classique permettant
de calculer I'énergie stérique d’un systéme. L’outil de base pour cette approche est le **champ
de force"

- La Mécanique Quantique (MQ) basée sur la résolution de 1’équation dite équation de
Schrodinger [1]. La résolution de cette équation permet d’obtenir des informations précises sur
les proprietes geométriques et électroniques de la molécule. Les calculs peuvent étre de type
ab-initio ou semi-empirique (ex : CNDO, PM3). Les calculs semi-empiriques traitent seulement
les électrons de valence et utilisent un Hamiltonien simplifié faisant appel a des facteurs de
correction bases sur des données expérimentales. 1l y a une autre facon de résoudre I'équation
de Schrddinger, qui est la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), utilisant la densité
électronique du systeme étudie. Cette méthode tient compte de la corrélation électronique,

actuellement, elle est trés utilisée.

11-2. Equations et principes fondateurs

11-2-1. Equation de Schrodinger
La chimie quantique est basée sur la résolution de I'équation de Schrddinger [2] afin de
déterminer I'énergie et la fonction d'onde d'une molécule. L'é¢quation de Schrodinger

indépendante du temps pour une molécule s'écrit

H\TOT“U'I‘OT (r,R) = Eror¥ror(r,R) (1)

H est l'opérateur Hamiltonien

E est I'énergie totale de la molécule

¥ est la fonction d'onde

r et R définissent les coordonnées des électrons et des noyaux, respectivement.

L'opérateur hamiltonien total de la molécule, H s'écrit comme la somme des énergies cinétiques
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et potentielles des noyaux et des électrons

Hror = Ty+T, +VyetVee +Vyy (2
Soit en unité atomique :
= v? v? ZaZ
HTOT = - Zg 2MA Zn l ZN ZA + Zn l<] + ZA 2A<B = (3)
Ty =N ZVMA Energie cinétique des N noyaux de masse Ma
A

Tye = Z?VTA Energie cinétique des n électrons

Ve = =2V ZQTZ%‘ Energie potentielle attractive noyaux-électrons

Ve =—20Y0 i 7 Energie potentielle répulsive électrons-électrons

ZaZp

I71v1v = Z% ZX<B Rap

Avec N, le nombre total d'électrons, i et j, les indices des electrons, M le nombre total de noyaux,

Energie potentielle répulsive noyaux-noyaux

A et B les indices des noyaux. La résolution exacte de I'équation de Schrédinger n'est possible
que pour les systemes hydrogenoide. Dans tous les autres cas, il faut avoir recours a des
approximations [3].

Les approximations non relativistes et de Born Oppenheimer suivantes sont introduites pour
résoudre 1’équation (1).

- L’approximation non relativiste consiste a négliger la variation de la masse des
particules du systéme avec leurs vitesses ainsi que les termes de couplage dus aux spins.

- L'approximation de Born - Oppenheimer (BO)[4] : Il sagit de la premiere
approximation de la chimie quantique. Les noyaux sont beaucoup plus lourds que les électrons,
et se déplacent beaucoup plus lentement que les électrons ; dans ces conditions, pour une
position donnée de I’ensemble des noyaux, les électrons ajustent leurs positions. Ainsi, le terme
d'énergie cinétique des noyaux Ty peut étre négligé. Donc :Ty = 0
Ce qui conduit a la résolution de I’équation de Schrodinger électronique ;
avec : H électronique = Ty + Tgy + Vg, appelé Hamiltonien électronique .

Donc le probleme réside dans le calcul de 1’énergie électronique et I’équation a résoudre est de

la forme : Heiec Welec = Eclec Welec (5)

11-3. Méthodes semi-empiriques
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Les méthodes semi-empiriques [5] sont des méthodes de résolution de I'équation de
Schrodinger de systéemes a plusieurs électrons. Contrairement aux meéthodes ab-initio, les
méthodes semi-empiriques négligent une grande partie des intégrales, en les corrélant a des
données expérimentales [6] (c’est a dire une partie des calculs nécessaires aux calculs Hartree-
Fock est remplacé par des paramétres ajustés sur des valeurs expérimentales (1’hamiltonien est
toujours paramétré)). Ces méthodes ne considérent que les électrons de valence, on trouve un
grand nombre de méthodes :

Les méthodes semi empiriques les plus utilisées sont MNDO (Modified Neglect of Diatomic
Differential Overlap), AM1 (Austin Model 1): et PM3 (Parametric Method 3) [7]

- La méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap)

Proposée par Dewar et Thiel en 1977 est basée sur I’approximation NDDO (Neglect of
Diatomic Differential Overlap) qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entre
orbitales atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux de
transition et présente des difficultés pour les systemes conjugués

- La méthode(AM1) La méthode AM1, developpée par Dewar en 1985, est la plus
utilisée et donne souvent de trés bons résultats pour un temps de calcul trés réduit par rapport
aux méthodes ab initio.

- La Méthode (PM3) PM3 développée par Stewart, qui est une paramétrisation de la
méthode AM1; PM3 a été paramétree pour plusieurs éléements principaux et quelques métaux
de transition, derniérement, ces methodes commencent a introduire un traitement des électrons
d : méthodes AM1/d, PM3/d.... La méthode PM3 se differe de AM1 seulement par les valeurs
des parametres, La méthode PM6 est une version améliorée de la méthode PM3 introduite par
Stewart en 2005.

11-4. Méthode ab-initio

Les calculs sont généralement plus complexes, nécessitant de gros moyens
informatiques. Les calculs ab initio proviennent, soit des méthodes de Hartree Fock (et post-
Hartree Fock) utilisant la fonction d’onde pour décrire le systéme quantique, soit de celles de
la théorie de la fonctionnelle de la densité(DFT) qui utilise la densité électronique. Le principal
avantage de la DFT est 1’économie du temps de calcul et la qualité des résultats obtenus.
11-4-1. Méthode de Hartree-Fock (méthode basée sur la fonction d'onde)

La méthode de Hartree-Fock [8] est une méthode plus élaborée, donc plus complexe
pour résoudre les équations qui en découlent, par rapport a la méthode de Hiickel ou les
méthodes semi-empiriques. On sait que le déterminant de Slater représente correctement la

fonction d’onde d’un systeme composé de N électrons, dans I’approximation orbitalaire ou les
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spin-orbitales sont mono-électroniques :

N):L%()@) ¢2(q2) ¢2(XM) (6)

aveck, =(f,0,)

L’énergie totale s’écrit :

E- Zk:< 7@ H, @)z, W)+ ;ZKM Wx (2)ri

1>k 12

4l <z>>-<xk 0@

L Ak (2))( | (1)>] ")

12

La minimisation de cette énergie totale conduit aux équations de Hartree-Fock. Ces équations
définissent un opeérateur F, appelé Hamiltonien de Hartree-Fock, qui vérifie la relation:

FU)=Ha @)+ 2 [,0)-K,0) ®)

oti I'on définit : - Ji(1) : opérateur coulombien tel que : J;(1)= I(Z) ;(,(Z)ri;(, (2)dz,

12
Les intégrales Jij appelées intégrales coulombiennes qui représentent les termes classiques

(électrostatiques) de répulsion électronique entre les électrons i et j

- Ki(1): opérateur d'échange tel que : K1)z, ()= 7, (1)[( ) 7 (Z)ri 7.(2)dz, 9)

12
les intégrales K; j dites d’échange sont la conséquence directe de ’antisymétrie de la fonction

d’onde ¥ qui correspond a I’échange des deux électrons contenus dans les deux orbitales, et

qui n'a pas d’interprétation en mécanique classique.

On obtient finalement : E = Zk:ek —zlzk:[<)(k|\]||}(k>—<)(k|K||Zk>] (10)

En appliquant le principe variationnel, la meilleure fonction d'onde décrivant le systeme doit
étre celle qui correspond a un minimum de I'énergie. L'écriture de cette condition d'extremum
de I'énergie par rapport a chaque spin-orbitale conduit a un ensemble d'‘équations appelées

équations de Hartree-Fock, comme indiqué ci-dessus, de la forme:
Fr =& (11)
et qui définissent un ensemble de fonctions parmi lesquelles se trouvent des spin-orbitales

permettant de construire un déterminant de Slater qui approche le mieux la fonction d'onde

multiélectronique du systeme étudié. Dans le cas d'un systeme multiélectronique a couche
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fermées, c'est-a-dire comportant des orbitales occupées par 2 électrons, les équations de
Hartree-Fock peuvent alors se simplifier en équation de Roothaan [8] :

thi [Ftk -6 Stk] =0 (12)
t
N
avec : (Di = thi¢t (13)
t
Su = (41 ) (14)
Ces équations de Roothan peuvent se simplifier sous forme matricielle :
F.C=S.C.e (15)

11-4-2. Les méthodes post Hartree-Fock :

Dans la théorie Hartree-Fock, I’énergie la plus basse pouvant étre obtenue est E - c’est la limite

Hartree-Fock. Or, cette théorie est approximative ou 1’énergie de corrélation des €lectrons n'est
pas prise en compte. Les électrons de spin opposés (particulierement ceux situés dans des
orbitales ayant des parties spatiales similaires) exercent, en effet, les uns sur les autres des forces
répulsives dépendant de leurs positions instantanées. Or, dans le modele des particules
indépendantes de Hartree-Fock, cet effet est en partie négligé puisque 1’on suppose que chaque
¢lectron se trouve dans le champ moyen crée par tous les autres. La contribution a I’énergie
totale de cette interaction inter électronique d’origine quantique est faible, mais elle devient
importante lorsque de petites différences d’énergie doivent étre calculées. L'approximation de
Hartree-Fock donne la meilleure représentation d'une fonction d'onde décrite par un seul
déterminant de Slater. Cependant étant donné que les électrons interagissent relativement a un
champ moyen alors I'énergie calculée n'est pas trés précise, elle ne représente qu'environ 99%
de I'énergie totale. La différence c'est-a-dire environ 1% restant, porte le nom de I'énergie de

corrélation.

Ecorr = Eexact — Enr

Cette énergie est toujours négative puisque le principe vibrationnel assure que I'énergie Eyy est
toujours supérieure a E,,,q:. Pour récupérer cette énergie de corrélation, on a recours aux
méthodes dites de post-HF.

Il existe deux types de méthodes de corrélation électronique :

- Les méthodes vibrationnelles telles que I'interaction de configuration (Cl), I'interaction
de configuration multi référence (MRCI) et la méthode du champ auto cohérent multi-
configurationnelle (MCSCF).

- Les méthodes de perturbation telles que la méthode de Mgller Plesset (MBPT) et la
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méthode de clusters couplés (CC).

11-5. Déterminant de Slater [9]

11-5-1. Spin de I’électron : postulat d’exclusion de Pauli [10]

Le fait, qu'il existe un quatrieme nombre quantique ms da a ’existence du spin de 1’électron, ou
Ms ne peut prendre que 2 valeurs: +1/2 et —1/2. Donc tout électron dans le cas d’un atome
hydrogénoide est caractérisé par I’ensemble de ses quatre nombres quantiques n, 1, m, ms. La
propriété fondamentale est que deux électrons ne peuvent avoir les mémes valeurs des quatre
nombres quantiques : c'est le principe d'exclusion de Pauli (deux électrons peuvent occuper une
méme orbitale atomique si et seulement si ils ont des spins opposés). Toute orbitale atomique
est repérée par les trois nombres quantiques n,l,m. avec la prise en compte du postulat de Pauli,
elle ne peut décrire plus de deux électrons (une orbitale ne peut étre occupée que par deux
¢lectrons au maximum) : ces deux ¢€lectrons auront une valeur de spin différente. L’un des
¢lectrons aura un spin +1/2 et ’autre électron un spin —1/2. D’ou la représentation habituelle :
spins « up and down » pour deux électrons dans une OM (fleches vers le haut/bas pour les
¢lectrons).Compte tenu de I’indiscernabilité des électrons, le principe de Pauli impose que la
fonction d’onde ¢lectronique d’un systétme composé de plusieurs électrons doit étre

antisymeétriques on permute les numéros de deux électrons, soit :

D, = (%, Kyreres K K jyoons Ky )= =D, = (%, Kooy %y Xy s Ky

e j?
ot X, =<rk,0k), par convention la notation X, =(Fk,0k) est le vecteur qui contient la position f

de I’électron k dans I’espace et la valeur de son spin Oy .

11-5-2. La théorie des orbitales moléculaires (OM)

La fonction d’onde est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater construit a partir
de spin-orbitales. Pour les molécules, la fonction d’onde moléculaire est construite comme un
déterminant de Slater basé sur des fonctions moléculaires. C’est ce que I’on appelle : LCAO-
MO Linear Combination of Atomic Orbitals — Molecular Orbitals. La méthode LCAO-MO peut
étre employée efficacement pour déterminer la structure électronique (fonction d’onde et
énergie). On identifie les orbitales atomiques de chaque atome de la molécule qui peuvent
contribuer aux formations d'orbitales moléculaires (ce choix est basé principalement sur les
symétries des orbitales et leurs énergies, qui toutes deux doivent étre compatibles), et on écrit
la fonction d’onde moléculaire comme une combinaison linéaire de ces orbitales atomiques. On
applique le principe variationnel pour déterminer les coefficients de la combinaison linéaire.
On obtient alors les orbitales moléculaires (OM) du systeme et leurs énergies. Il s’agit alors de

remplir les OM par les électrons (occupations possibles, 0, 1 et 2 électrons au maximum), et la
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fonction d’onde totale du systéme est connue par ce remplissage d’OM. L’énergie est la somme
des énergies des OM remplies, somme pondérée par les taux d’occupation des OM (0, 1 ou 2).
Pour des molécules poly-atomiques quelconques et de taille importante, cela devient impossible
a réaliser, et I’on passe aux calculs de Chimie Quantique dans la représentation Hartree-Fock
ou Fonctionnelle de la densité (DFT), pour les méthodes élaborées. Des méthodes simplifiées
comme Huckel ou semi-empiriques sont également employées. Les calculs sont réalisés
numériquement.
11-5-3. Les bases d’orbitales atomiques [11]

Orbitales de type Slater (STO) [12]
La base initialement employée dans les calculs de Chimie Quantique est la base des orbitales
de Slater, appelée Slater Type Orbital (STO).
On devrait optimiser les coefficients de I’expansion ainsi que les valeurs de I'exposant {. Mais
c’est un énorme travail. Dans la pratique, les exposants  ont ét€ optimisés pour les différents
atomes individuellement et restent fixés a ces valeurs.
Par la suite les différentes intégrales a calculer avec ce type d'orbitales sont difficiles a évaluer.
C’est pourquoi ces orbitales ont été substituées par d’autres types de bases, notamment la base
des fonctions gaussiennes, qui permettent de simplifier les expressions mathématiques a
évaluer, telles que les intégrales etc...

Orbitales de type gaussiennes (GTO) [13]
On note les orbitales gaussiennes avec GTO pour Gaussian Type Orbital :
Les GTO sont trés différentes des STO pour les petites distances r. C’est le défaut lié a ce type
d'orbitales pour décrire correctement les liaisons chimiques a I’aide de ces fonctions
gaussiennes. Une fonction de Slater peut s’écrire comme une combinaison linéaire de fonctions
gaussiennes. On dit que 1’on ajuste une fonction de Slater par une combinaison de fonctions
gaussiennes, suivant diverses combinaisons. On parle alors de STO—-1G, STO-2G, STO-3G,
STO—6G, ou I’on a respectivement N =1, N =2, N =3 et N = 6 pour I’ajustement. On sait que
N = 3 donne de bons résultats et N = 6 d’excellents résultats.

Bases STO-NG (N=1, 3, 6) [14]
Ces bases d’orbitales ont été tres populaires dans les années 80. Un probleme de ces bases est
que I’exposant { des gaussiennes est fixé quelle que soit la valeur de n. Pour régler ce probléme,
il faut permettre d’ajuster la forme des orbitales atomiques. Pour cela, l'orbitale atomique est
sous forme d'une somme de deux fonctions STO qui différent I'une de I’autre par leur exposant
(. Les bases générées de cette facon sont notées double-zeta.En général, on représente

seulement les orbitales de valence de cette manicre, alors que les orbitales de cceur conservent
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une représentation a une seule fonction STO. On parle alors de base split-valence.

Notation employéee : N -MPG :

- N est le nombre de fonctions gaussiennes utilisées pour décrire les orbitales de ceeur.

- — signifie split-valence c'est a dire traitement différent des orbitales de coeur et de valence

- M et P désignent le nombre de fonctions gaussiennes utilisées pour ajuster les STO.

- G désigne une gaussienne

Par exemple : la base 6-31G est trés populaire Pour un Carbone (1s22s?2p?) :

- 6 gaussiennes sont utilisées pour décrire I’orbitale de coeurls

- () signifie split-valence : les orbitales de valence 2s et 2p sont représentées par une paire
@STO(r, {1) et 9STO(r, £2)

- 3 gaussiennes sont employées pour ajuster STO(r, (1)

- 1 gaussienne est employée pour ajuster ¢STO(r, £2)

Si I'on ajoute un astérix a la fin de la notation (Ex : 6-31G*) : on ajoute des termes de
polarisation, qui vont permettre de tenir compte des distortions des orbitales lorsque les atomes
s’approchent les uns des autres.

On ajoute ainsi des orbitales 2p a des orbitales 2s afin d’éliminer le caractére isotrope sphérique
de I'orbitale 2s, ou bien on ajoute des orbitales 3d aux orbitales 2p pour donner des formes
asymétriques, etc ..., quand on utilise un seul astérix cela signifie que les orbitales de
polarisation concernent tous les atomes a I'exception de I'hydrogene, pour l'inclure il faut
rajouter un deuxiéme astérix. On définit une base double-Zeta (triple ou quadruple Zeta) ou
chaque orbitale atomique est représentée par deux (trois, quatre) fonctions gaussiennes

contractées.

11-6. Théorie de la fonctionnelle de la densité (Density Fonctionnelle Theory, DFT)

Dans le formalisme de la théorie de la fonctionnelle de la densité, on exprime 1’énergie
en fonction de la densité électronique. Les premiers a avoir exprimé 1’énergie en fonction de la
densité furent L.H. Thomas (1927), E. Fermi (1927, 1928) et P.A. Dirac (1930) sur le modéle
du gaz d’¢lectrons non interagissant. Le but des méthodes DFT, est de déterminer des
fonctionnelles qui permettent de donner une relation entre la densité électronique et 1’énergie
[16]. La DFT a véritablement été relancé avec les théoremes fondamentaux de Hohenberg et
Kohn en 1964 [17], qui établissent une relation fonctionnelle entre 1’énergie de 1’état
fondamental et sa densité électronique. Les deux théorémes montrent I’existence d’une

fonctionnelle de la densité qui permet de calculer 1’énergie de 1’état fondamental d’un systéme.
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11-6-1. Théorémes et Equations de Hohenberg-Kohn

Le formalisme de base de la DFT est basé sur le théoréme de Hohenberg-Kohn (1964)
[1]. Cette approche s’applique pour tout systéme a plusieurs particules en interaction évoluant
dans un potentiel externe. Elle repose sur deux théoremes :
Théoréme 1: La densité électronique p(r) est la seule fonction nécessaire pour obtenir toutes
les propriétés électroniques d’un systéme quelconque. En d’autres termes, il existe une
correspondance biunivoque entre la densité électronique de 1’état fondamental py(r) et le

potentiel externe Ve,.(r) et donc entre pso,q(r) et la fonction d’onde de I’état
fondamental Wy,
E= pfond = FHFp fond +f Ven(r)p(r)dr (16)

Avec : Fuklpfonal +T [p] +VIp]
(17)

Fuk|psona] : La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn.

T [p] : L’énergie cinétique

V [p] : L’interaction électron-électron

Nous savons que la densité ¢lectronique de 1’état fondamental est suffisante pour obtenir toutes
les propriétés de cet état mais comment savoir si une densité quelconque est celle de I’état
fondamental ? Ceci est I’objet du deuxiéme théoréme de Hohenberg et Kohn.

Théoreme 2 : Ce second théoreme stipule que la fonctionnelle de la densité qui permet
d’accéder a I’énergie de 1’état fondamental donne la plus basse énergie si la densité est celle de
I’état fondamental. Ce théoréme se base sur le principe variationnel analogue a celui proposé
dans I’approche de Hartree-Fock pour une fonctionnelle de la fonction d’onde, mais appliqué

cette fois a une fonctionnelle de la densité électronique :

OE[p(] _
20 0 (18)

Ce deuxieme théoreme peut étre énonceé de la facon suivante :

L’énergie associée a toute densité d’essai satisfaisant aux conditions aux limites, et a un
potentiel V... (r)est supérieure ou égale a 1’énergie associée a la densité électronique de
L’état fondamental. En résumé : toutes les propriétés d’un systéme défini par un potentiel
externe V,,.peuvent étre déterminées a partir de la densité ¢lectronique de I’état fondamental.

L’énergie du systéme E(r) atteint sa valeur minimale si et seulement si la densité électronique
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est celle de I’état fondamental. Comme décrit plus haut, la théorie DFT est au stade des
équations de Kohn-Sham, une théorie parfaitement exacte (mises a part I'approximation de
Born-Oppenheimer et les approches numériques discutées précédemment) dans la mesure ou la
densité électronique qui minimise I'énergie totale est exactement la densité du systeme de N
électrons en interaction. Cependant, la DFT reste inapplicable car le potentiel d'échange-
corrélation (contenant également la correction a I'énergie cinétique) reste inconnu. Il est donc

nécessaire d'approximer le potentiel d'échange-corrélation.

11-6-2. Approximation utilisées en DFT
11-6-2-1. Approximation de la densité local (LDA)

Dans un seul cas modéle, celui du gaz uniforme d’électrons (correspondant assez bien
aux ¢électrons de la bande de conduction d’un métal). Dans cette approximation LDA (Local
Density Approximation), la densité électronique est supposée localement uniforme et la

fonctionnelle d’échange-corrélation est de la forme :

EXRATp1= p(r) eXc(p(r))dv (19)

Son extension aux systemes sans contrainte de spin (unrestricted) prend le nom de LSD
(Local Spin Density). La fonctionnelle d’échange-corrélation distingue les densités a et 8 sous

la forme :

E5P= [pappl= [ pF)exc(pa().pp(r))dv (20)

Ces approximation fournissent souvent d’assez bonnes propriétés moléculaires (géométrie,
fréquences), mais conduisent généralement a de tres mauvaises données énergetiques telles que

I’énergies de liaison etc.

11-6-2-2. Approximation du gradient généralisé (GGA)

Pour pallier les défauts des méthodes LDA et LSDA, I’approximation du gradient
généralisé considere des fonctions d’échange-corrélation dépendant non seulement de la densité
en chaque point, mais aussi de son gradient, de la forme générale :

EZé4pespg] = [ f(0a»Pp: VPar Vog)dv (21)
La partie d’échange est en général la fonctionnelle de Becke (B), la partie de corrélation celle

de Lee, Yang et Parr (LYP) ou celle de Perdew-Wang (PW) avec les variantes 86 et 91, d’ou
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finalement les mots-clés BLYP, BPW86 et BPW91. Enfin, il s’est avéré que dans les méthodes
LDA, il y avait du bon a prendre, que d’autre part, comme on I’a vu, la méthode HF peut traiter
correctement 1’énergie d’échange, d’ou des méthodes hybrides, basées sur une combinaison
empirique de ces énergies ; avec I’énergic GGA. La plus répandue est la méthode de « Becke a
trois parameétres » (B3) qui conduit a la fonctionnelle B3LYP, utilisant la fonctionnelle LYP
pour la partie GGA. Les paramétres ont été ajustés pour reproduire les valeurs des énergies. La
partie GGA peut étre également les fonctionnelles PW91 et PW86.

11-6-3. Les fonctionnelles d'échange:

Parmi les plus connues et les plus utilisées on peut citer les fonctionnelles d'échange de
Becke (B88) [18] et de Perdew et Wang (PW86, PW91) [19]. Ces derniers auteurs développent
la densité d'énergie d'échange a partir de la densité d'énergie d'échange LSDA pondérée par une

fonction F(p, vp)telle que:

& =& F(x) (22)
1
avec F(x)= {1+ ax? +bx* +cx® s (23)
Vp
et = |p_4/3| (24)

a, b, ¢ sont des constantes ajustees.
La fonctionnelle d'échange de Becke (B88) est quant a elle, I'énergie d'échange LSDA corrigée

par un terme qui permet de rendre compte d'un bon comportement asymptotique de la densité

X2
B88 — gLSDA _b 1/3

selon & . —_—
1+6/xsinh — x

(25)

3 est un parametre qui est déterminé par fitting a partir de données atomiques.

D'autres fonctionnelles d'échange tel que celle de Perdew et Wang (PW91) et de Becke et

Roussel (BR) ont été également développeées.

11-6-4. Les fonctionnelles de corrélation

Pour la corrélation, on dispose, entre autres, des fonctionnelles de Perdew (BP86) [20],
de Lee, Yang et Parr (LYP) [21] et de Perdew et Wang (PW91) [22]. La plus populaire est celle
de Lee,Yang et Parr (LYP) qui a pour forme:

EX® =—af ——mdr- abpr{ Fp8/3+|Vp|2(%_5lﬂ " P’V dr (26)

1+ 12
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_1/3
. exp(—c §
o “= );pfdpel/a )p v (27)
dp™?
s=cpiy P 28
AR i (28)
C. =%(3ﬂ2)2/3 (29)

et a=0.04918 , b=0.132, ¢=0.2533, d =0.349.
Perdew et Wang ont aussi proposé une autre fonctionnelle de corrélation sous le nom PW91 a

partir de la fonctionnelle VWN :

Ecpwgl=Ip[‘gc(rs)+Hl(t’rs)+HO(t’rs)] (30)
ou rs est définie dans I’expression suivante :
1 4
— =7 (31)
p 3
t : gradient réduit définie dans :
5=_2P (32)
2Kp
\Y%
avec t= Vel (33)
29pK,
1+ &P 4(1-
g L) r=¢) (3)
2
12
K, - [‘”ﬂ (35)
T
2 2 4
Hy=g* 2 o1+ 2% BFAL (36)
2a £ 1+ At2+ A%t

H, =vg’t?[C,(r,)-C,(0)-3C, / 7]exp{1OOg4 E—th} @37)
2a 1
A="2
ﬂ E‘Xp(— 2(180(rs)/ g3ﬂ2 _1)ﬂ
avec: =009, f#=VC,(0), v=(16/7)372)"*, C.(0)=0.004235, C, =-0.001667

Toutes ces fonctionnelles permettent une amélioration de I'estimation des énergies de liaison

(38)

dans les molécules, ainsi que des barriéres énergétique par rapport a l'approximation locale

LDA. Les approximations LDA et GGA ont été développées essentiellement dans les années
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1960-1980. Depuis, de nouvelles fonctionnelles ont été proposé, dans le but de dépasser les
limites des approximations énoncées ci-dessus. Il y’a ensuite introduction des méthodes
hybrides qui ont comme but de corriger les défauts des approximations LDA et GGA. Ce sont
les fonctionnelles qui ont le plus de succés aupres des utilisateurs, les plus utilisées étant les
fonctionnelles B3LYP et PBE.

11-6-5. Les fonctionnelles hybrides [23-24]

Les fonctionnelles dites «hybrides »sont basées sur le formalisme de la connections
adiabatique [23], dont le principe est dutiliser I'énergie d'échange de Hartree-Fock dans le
formalisme de Kohn-Sham. La formule de la connections adiabatique justifie théoriquement la
détermination de I'énergie d'échange HF a partir de I'énergie des orbitales Kohn-Sham:

Exc = <LPA [ch (ﬂ,)‘{j}) (39)
A appelé parametre de couplage qui prend:
- la valeur O pour un systeme d'électrons non interagissant entre eux (I'énergie de corrélation

est nulle et le terme d'échange est celui de Hartree Fock).

- la valeur 1 pour un systéme complétement interagissant.

Et E,. est prise comme une moyenne des deux valeurs extrémes:

1

xc:E

1

E (PoV,e (A1), ) + > (PV,.(A)¥,)C (40)

La premiére fonctionnelle de ce type qui a été propose par Becke contient a 50% d'échange HF;
et c'est la fonctionnelle "half and half" [25]; le deuxieme terme est I'énergie d'‘échange-
corrélation donné par l'approximation LSDA:

E, = % EfxactHF " %(E:SDA 4 ECLSDA) (41)

Ces fonctionnelles qui présentaient Il'inconvénient de contenir une trop forte proportion
d'échange HF ont été améliorées par l'utilisation des fonctionnelles GGA associeés a I'énergie
d'échange HF, ont donné naissance a la fonctionnelle connues sous le nom B3LYP. Celle-ci est
une fonctionnelle a trois parametres combinant les fonctionnelles d'échange local, d’échange
de Becke et d'échange HF, avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du

gradient de Lee, Yang et Par selon :
E)iSLYP — aEfxaCtHF + (1_ a)E)I(_SDA + bAEXB88 + E(\:/WN + CAE)I(_YP (42)

a, b, ¢ sont les trois paramétres ajusté sur l'expérience. Cette fonctionnelle est trés populaire, et
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qui donne des résultats trés appréciables comparables a lI'expérience.

Une autre fonctionnelle de méme type, élaborée par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) [24] qui
est tres efficace pour les calculs de géométries, de fréquences et d'énergies d'excitations
électroniques. Peu codteuses en temps calcul et donnant des résultats de méme qualité ou de
qualité meilleure que les méthodes HF, utilisée pour traiter des systémes contenant des métaux

de transitions [26].

EF = [ p(r)e™ (p)F°5(s)dr (43)

unif

ou & (,0) est la densité d'énergie d'échange du gaz uniforme d'électron, et FXPBE(S) est le

facteur d'échange de la PBE

k
S (S) —1+k— (44)
1+ #°
k
L’énergie de corrélation PBE est donnée par:
EZ = [ p(r et (r,, &)+ H (. &, fr (45)

. unif T . T . 'z
ou &, (rs,f)est la densité d'énergie de corrélation du gaz uniforme d'électron

H(rs,f,t)est la fonction qui prend en compte la contribution du gradient de I'énergie de

corrélation. r,=(3/ 47zp(r))]/3 (46)
E=(py(r)-p, (1)l plr) (47)
_ [vplr)
2k plr) )
avec #(¢)= [(1+ EF°+1-¢)° J/Z (49)

k, =+/4K: /7 (50)

Pret Py sont les nombres de densité de spin haut et spin bas.
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Chapitre Il : Résultats et discussion

I11.1-Introduction

Les coumarines, les pyrazolones et les pyrazolines possedent diverses activités biologiques.
L’utilisation de ces composés dans le domaine pharmacologique ainsi que leurs dérivés que
I’on peut obtenir par la méthode d'hybridation moléculaire donne lieu a une large sélection de
molécules hybrides ayant des propriétés pharmaceutiques intéressantes, comprenant deux ou

plusieurs pharmacophores [1].

I11.2-Les composés étudiés

Le travail effectué consiste en une étude théorique, structurale, spectroscopique et pouvoir
antioxydant d’une série de dérivés coumarinique dérivés de 3-(isonicotinoyl-5-méthyl-1H-
pyrazol-3-yl)-2H-chromen-2- ones qui sont des molécules hybrides. Ces dérivés ont éte
synthétisés et caractérisés expérimentalement [1].

Dans ce projet, notre objectif est d'analyser sept molécules qui ont une structure de base
identique, mais qui different dans les groupes substituants, ainsi que I’évaluation de leurs
pouvoirs antioxydants en les comparants a celui de la vitamine C, qui est reconnue pour son
efficacité antioxydante élevée.

La figure I11.1 représente les structures des composes etudiés ainsi que celle de la vitamine C

leurs structures ont été dessinées a 1’aide du logiciel Chem-Draw.

\/U\N/N\ /@/J\N/N\
! - >‘\> N NG >‘\>I\|ﬁ/ "
HO /‘\ ‘ ) N

a b
(0] (0]
| \/\N/N\ | \/\N/N\
NG >‘\> N NG >‘\> NS
HO | ‘ HO | ‘
70 S y 7 o Ny
OH
¢ d

Figure I111.1 : Structures des composes étudiés.

30



Chapitre Il : Résultats et discussion
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Figure 111.2 : Structures des composes étudiés.

111.3-Méthodes de calcul

Tous nos calculs ont été réalisés en phase gazeuse en utilisant le programme Gaussian 09 et
le logiciel Gauss-View pour la visualisation.

Pour notre étude, nous avons commence par la méthode de calcul semi-empiriqgue PM6 comme
étape préliminaire afin de déterminer les géométries les plus stables, avant de passer a 1’étape
suivante qui consiste a I’utilisation d’une méthode plus sophistiquée quiest la DFT. Nous avons
opté pour la fonctionnelle hybride B3LYP et la base d’orbitales atomiques 6-31G*. Enfin, des
calculs théoriques de type TD-DFT ont été effectués a partir des géometries optimisées pour
I’étude spectroscopique UV-visible qui nous donne les spectres d'absorption UV-visible en
utilisant les méthodes : B3LYP/6-31/G*, CAM-B3LYP/6-31G* et CAM-B3LYP/LANL2DZ.
Pour I'évaluation des caractéristiques pharmacocinétiques et toxicologique, nous avons utilisé
la plateforme pre-ADMET et pour les propriétés de similarité avec les médicaments (drug-

likenes) nous avons utilisé la plateforme swiss-ADME.
I11.4-Les géométries optimisées

Dans cette partie, nous avons donné les configurations optimisées des composés examinés ainsi

que leurs énergies.
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Tableau I11.1 : Energies électroniques totales des composes étudiés.

Composé Energie électronique totale
(Hartree)
B3LYP /6-31G* |CAM-B3LYP/ 6-31G* | CAM-B3LYPILANL2DZ

a -1198,201152 -1197,62530 -1197,27725611
b -1273,41510203 -1272,81912075 -1272,46917161
c -1273,41901447 -1272,82298344 -1272,47172066
d -1273,41125107 -1272,81536809 -1272,45881488
e -1402,69904922 -1402,05952852 -1401,68966274
f -1208,02986076
g -1351,84526188 -1351,18053258

VitamineC -684,75039186 -684,279794439 -684,21025424

Les résultats obtenus montrent que les énergies totales obtenues sont du méme ordre pour chaque

COmpose .
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Dans la figure ci-dessous, nous avons présenté les configurations optimisées des composés
étudiés en utilisant la base B3LYP/6-31G*.
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Figure 111.3 : Géométries optimisées des composés etudiés

111.5- Les énergies HOMO et LUMO

Le GAP est intimement lié a la stabilité des molécules. Plus cet écart énergétique est éleveé, plus
la molécule est stable thermodynamiquement.

Dans le tableau 111.2, nous avons présenté les énergies des orbitales moléculaires frontiéres

(HOMO et LUMO), ainsi que les sauts eénergétiques (GAP).
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Tableau 111.2 : Energies des orbitales moléculaires HOMO et LUMO et les GAP.

composeés | Meéthodes utilisées € (HOMO)eV | ¢ (LUMO) ev | GAP (AE) eV

B3LYP/6-31 G* -6,14 -2,58 3,56

a Cam-B3LYP/6-31 G* -7,55 -1,33 6,22
Cam-B3LYP/lanl2dz -7,97 -1,84 6,13
B3LYP/6-31 G* -6,07 -2,57 3,5

b Cam-B3LYP/6-31 G* -7,46 -1,34 6,12
Cam-B3LYP/lanl2dz -7,93 -1,89 6,04
B3LYP/6-31 G* -5,94 -2,43 3,51

c Cam-B3LYP/6-31 G* -7,31 -1,19 6,12
Cam-B3LYP/lanl2dz -7,78 -1,77 6,01
B3LYP/6-31 G* -6,12 -2,51 3,61

d Cam-B3LYP/6-31 G* -7,53 -1,26 6,27
Cam-B3LYP-lanl2dz -71,97 -1,82 6,15

B3LYP 6-31G* -6,51 -3,03 3,48

e Cam-B3LYP 6-31 G* -7,92 -1,78 6,14
Cam-B3LYP-lanl2dz -8,37 -2,41 5,96

B3LYP 6-31 G*

f Cam-B3LYP 6-31 G*
Cam-B3LYP -lanl2dz -8,07 -2,02 6,05
B3LYP 6-31 G* -5,92 -2,61 3,31
g Cam-B3LYP 6-31 G* -1,24 -1,39 5,85

Cam-B3LYP-lanl2dz

B3LYP 6-31 G* -6,41 -0,9 5,51
vitamine | Cam-B3LYP 6-31 G* -7,93 -0,42 751
C

Cam-B3LYP-lanl2dz -8,51 -0,4 8,11

AE=| £ (HOMO)- € (LUMO)|
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Les résultats obtenus montrent que la molécule la plus stable est la vitamine C qui est celle de
référence comportant le GAP le plus élevé quelque soit la méthode de calcul utilisée.

111.6-Etude spectroscopique
La spectroscopie est I'étude de la fagon dont la lumiere interagit avec la matiere.

La figure 111.3 représente le spectre UV-Visible des composés etudiés.

SPECTRE UV-VISIBLE

0.8
0.6
0.4
0.2

200 250 300 350 400 450

Figure 111.4 : Spectres UV-Visible des composés étudiés

D’apres cette figure les composés selectionnés ont présenté des longueurs d'onde maximales
comprises entre 250 et 400nm. Les spectres désignent que les formes spectrales sont similaires
car tous ces composés ont le méme noyau de base. La différence de longueur d'onde est due a
I'effet de la présence ou de l'absence ainsi que de I’agencement des substituants sur le cycle
coumarine. Cela confirme I'nypothése proposée par les expérimentateurs qui ont travaillé sur

des molécules isoméres aux notres.

La Soumission des composés a un rayonnement de longueurs d'onde entre [200,750] nm,
provogue une excitation des électrons externes, entrainant une ou plusieurs transitions
électroniques. Nous rapportons les transitions électroniques des composés étudiés dans le
Tableau 111.3
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Tableau I11.3 : Transitions électroniques des composés étudiés

Composés Longueurs d’ondes (nm) Force Les orbitales
théoriqu | expérimental d’oscillate moléculaires impliquées
€s €s ur dans les transitions
a A1=328 A=319 f=0,6115 HOMO— LUMO
A2=288 f =0,0038 HOMO.1— LUMO
HOMO.;— LUMO+1
A3=278 A =279 f=0,0112 HOMO..— LUMO
b A1=344 A =348 f =0,5458 HOMO— LUMO
A2=303 f=0,1030 HOMO..— LUMO
A3=268 A=280 f =0,0016 HOMO.;— HOMO
HOMO.3— LUMO+1
c A1=334 A =330 f =0,6956 HOMO— LUMO
A2=287 f =0,0037 HOMO- — LUMO
HOMO.;— LUMO+1
A3=272 A =268 f =0,0087 HOMO.s— LUMO.1
HOMO.s— LUMO
HOMO.s— LUMO+1
HOMO.,— LUMO
HOMO..— LUMO
HOMO— LUMO+1
d A1=326 f =0,5856 HOMO— LUMO
A2 =303 A =295 f =0,0510 HOMO.,— LUMO
A3 =288 A =271 f =0,0037 HOMO-— LUMO
HOMO..— LUMO+1
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Tableau I11.4 : Transitions électroniques des composés étudiés

Composé Longueurs d’ondes (nm) Force Les orbitales moléculaires
> théoriqu expérimental doscillateur impliquée_s_dans les
es es transitions
e A1=339 A =330 f =0,6162 HOMO— LUMO
A2=313 f=0 HOMO.9— LUMO-
HOMO.s— LUMO-
A3=285 A =273 f=0,322 HOMO-s— LUMO+1
HOMO_3— LUMO
HOMO — LUMOx
f A1=333 A =327 f =0,6138 HOMO— LUMO
A2 =292 f =0,0372 HOMO..— LUMO
A3=289 A =278 f =0,0036 HOMO-, — LUMO
HOMO..— LUMO+1
g A1=369 A =354 f =0,5995 HOMO— LUMO
A2=295 A =315 f=0414 HOMO..— LUMO
HOMO..— LUMO
HOMO— LUMO+3
A3=278 A =269 f=0,0515 HOMO..— LUMO
HOMO..— LUMO

Le tableau nous renseigne sur les orbitales moléculaires mises en jeu lors d’une transition électronique
et ce pour différentes longueurs d’onde c’est-a-dire différents états d’excitation .

Nous donnons dans la figure I1l. 4 les orbitales moléculaires impliquées dans les transitions
électroniques correspondantes aux longueurs d’onde et forces d’oscillateur les plus élevées.
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Figure 111.5: exemples de structures des orbitales moléculaires.

Les substances examinées contiennent des structures conjuguées. Plus la conjugaison est

importante, plus I'énergie diminue et la longueur d’onde augmente.

En examinant les orbitales moléculaires impliquées dans les transitions électroniques (tableau

111.3) et (tableaulll.4) et (Figure 111.4) nous avons constaté que ces orbitales ont toutes un

caractére JI majoritaire donc les transitions sont de nature JI— JI».

I11.7- Relation structure activité antioxydante

Les radicaux libres sont produits par le corps lors du métabolisme ou par des facteurs

environnementaux tels que la pollution, le tabagisme et les différents rayonnements etc. Les

composés antioxydants bloquent la réactivité de ces radicaux en raison de leur activité

réductrice ¢’est a dire leur aptitude a céder des électrons aisément.

Dans cette section, nous abordons la corrélation entre la configuration et le pouvoir antioxydant
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des substances analysees ainsi quune molécule de référence (vitamine C).

Afin d'identifier le composeé présentant le pouvoir antioxydant le plus élevé, nous avons mesuré
les énergies d'ionisation. En effet, I'énergie d'ionisation correspond a I'énergie minimale requise

pour retirer un électron d'un atome. Selon le théoréme de koopmans 1’énergie d’ionisation est

une grandeur positive définit par la relation Ei=- eHOMO [2].

Energies d'ionisation

1 ;
|

5.6 5.8 6 6.2 6.4 6.6

B, N By B¢ Wy |y

® yitaminec ®g

Figure 111.6 : Representation des énergies d’ionisation des composes etudiés

Le pouvoir antioxydant est relié au pouvoir donneur d'électron d'un composé en effet plus
I'énergie de l'orbitale moléculaire HOMO est élevée plus I'énergie d'ionisation est faible donc
le pouvoir antioxydant est grand et vice versa.

D'apres nos resultats obtenus a l'aide de la méthode DFT // B3LYP/ 6-31G*, nous avons classes
les composes par ordre décroissant du pouvoir antioxydant quiest comme suit :

g>c>b>d > a> vitamine C >e

Etant donné que le composé "f" est traité au moyen de CAM-B3LYP/LANL2DZ, nous avons
compar¢ son énergie d’ionisation (8,07 eV) a celle de la vitamine C (8,51eV), on constate qu'il

possede également un pouvoir antioxydant supérieur a celuide la vitamine C.

111.8-Pharmacocinétique descriptive

La pharmacocinétique est définie comme 1’étude du sort des médicaments dans 1’organisme,
depuis leur absorption jusqu’a leur élimination. Cette discipline permet de relier les doses de
médicaments administrées aux concentrations sanguines observées et de décrire leur évolution
en fonction du temps. Elle est constituée de quatre étapes, désignées par les lettres ADME [3] :
L’absorption (A); la distribution dans l'organisme (D); le métabolisme (M) ; L’¢élimination(E).
L’objectif d'une étude ADME ainsi que la toxicité est de déterminer si une molécule peut
atteindre sa cible dans I’organisme sans causer de dommage a celui-ci et en y restant

suffisamment de temps pour induire son éventuel effet biologique [4]. Dans cette étude, nous
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avons utilisé le serveur Pre-ADMET et SwissADME.

PreADMET : C’est une plateforme web, que l'on accede via une application écrite
principalement en PHP (Hyper Text Preprocessor), un langage de script couramment utilisé
pour les applications Web qui communique avec le navigateur via une interface CGI (Common
Gateway Interface). Le code PHP utilise & son tour un ensemble de programmes C qui
implémentent une grande partie des fonctionnalités de PreADMET. Elle est constituée de 4
parties : calcul des descripteurs moléculaires, Drug-likeness prediction, prédiction ADME et la
prédiction de la toxicité [5].

SwissADME: est une plateforme d’accés libre qui permet I’estimation des propriétés
physicochimiques, ADME, Drug-likeness et chimie médicale. A la différence des autres
plateformes de prédictions, SwissAdme est caractérisé par: différentes méthodes de saisie, il y
aura apparition du nom de la molécule saisie ou son identité avec le résultat d’évaluation, calcul
et évaluation pour plusieurs molécules, la possibilité d’enregistrer, partager les résultats par
molécule individuelle ou sous forme de graphe, en plus SwissAdme est intégre directement dans

la plateforme SwissDrugDesign[6 ].

111.8.1. Absorption

Elle représente la premiére étape de I'acheminement du médicament vers sa cible [7]. Elle est
définie comme étant le mécanisme par lequel le médicament administré passe de son site
d’administration a la circulation sanguine [8].

L’absorption intestinale humaine (HIA) : L’intestin représente le principal site d’absorption
pour les médicaments administres par voie orale. Donc la prédiction de ce paramétre reflete la
prédiction de la proportion du médicament absorbé par I’intestin. C’est un élément qui
conditionne I’efficacité du médicament en influengant la biodisponibilité [9-10]. La prédiction
de l'absorption des médicaments dans l'intestin humain est importante pour identifier les
candidats-médicaments potentiels. L'absorption intestinale humaine (%HIA) peut étre prédite
avec PreADMET. Les données d'absorption intestinale humaine sont des sommes de
biodisponibilité et d'absorption estimées a partir du taux ou de I'excrétion cumulée dans l'urine,
la bile et les feces [11]. Bien qu'il existe certaines différences dans les valeurs expérimentales et
le métabolisme des composés, ils peuvent étre globalement classés dans les catégories suivantes
[12] :

40



Chapitre Il : Résultats et discussion

Tableau I11.5 : Classification HIA utilisée par PreAdmet .

Classification HIA(%)
Composés mal absorbés 0~20
%
Composés moyennement absorbés 20~70
%
Composés bien absorbés 70~100%

Tableau I11.6 ; VValeurs HIA calculés dans Pre-ADMET.

Composé HIA(%)
Z 97.15
b 97.15
c 93.21
d 93.21
84.74
f 97.45
g 96.96
Vitamine 33.16
C

Les résultats montrent que les pourcentages HIA calculés pour les composés a, b, ¢, d, e, fet g
sont comprises entre 70 % et 100 %, ce qui signifie une bonne absorption intestinale

contrairement a celuide la vitamine C qui correspond a une absorption modérée.

[11.8.2. Distribution

Quel que soit la voie par laquelle le médicament est absorbé, une fois dans le sang, il va se
distribuer dans différents liquides de 1’organisme puis vers les tissus et les organes cibles. Par
définition la distribution est un processus de répartition du médicament a partir de la circulation
sanguine vers I’ensemble des tissus et organes [13].

La perméabilité de la barriere hémato-encéphalique

La pénétration de la barriere hémato-encéphalique (Blood-Brain Barrier) (BBB) est d'une
grande importance dans le domaine pharmaceutique car les composeés actifs doivent traverser
le systeme nerveux centrale [14]. Dans PreADMET, il est possible de prédire les données in
vivo sur les taux de pénétration BBB en calculant le parametre BB qui est la rapport des

concentrations BB=(C ceneau/C sang ). VOICI la classification réelle utilisée par PreADMET [15] :
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Tableau I11.7 : Classification BB utilisée par pre-ADMET.

Classification BB (C cerveau /C sang ) LogBB
Absorption élevée au SNC Plus de 2.0 Plus de 0.3
Absorption moyenne au SNC 2.0~0.1 0.3~1.0
Faible absorption au SNC Moins de 0.1 0.3~1.0

Tableau 111.8 : taux de pénétration de la BHE calculée par PreADMET

Composés BB (C brain /C blood)
0.16
b 0.16
c 0.66
d 0.09
0.62
f 0.21
g 0.21
Vitamine C 0.12

Lors d'une simulation, la plage acceptable du BBB d'un candidat-médicament idéal est
supérieure a 2,0. Dans notre travail, les composes a, b, ¢, e, f, g et la vitamine C presentent
une perméabilité a la BBB allant de 0,1 a 0,6 indiquant gu'ils ont une permeabilité
moyenne et se sont avérés capables de traverser la barriere hémato-encéphalique et ainsi
d'atteindre le systéeme nerveux central (SNC), d'autre part, le composé d ne peut pas
atteindre le SNC.

111.8.3. Métabolisme :

Le métabolisme correspond & la transformation du médicament par I’organisme. Cette
transformation est essentiellement réalisée par des réactions impliquant des enzymes [16],
CYP3A4 :in vitro CYP3A4 substrate: Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes
clés impliquées dans les interactions médicamenteuses méditées par l'inhibition ou
I'induction de médicaments. 75 % des médicaments commercialisés sont métabolisés par
les cing isoformes majeures du CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 et
CYP3A4) [17].

L'activité du CYP3A4 est associée a une transcription accrue de I'expression du CYP3A4
par les acides biliaires. Cette activité est médiée par les récepteurs nucléaires et I'action
de lavage de la bile réduit les taux sanguins d'cestrogenes et d'acides biliaires. Leur rdle
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dans la détoxification des acides biliaires peut jouer un role dans le traitement de la stase
du cholestérol [18]. Les résultats calculés par PreAdmet sont données dans le tableau

suivant :

Tableau I11.9 : Résultats d’analyse substrat-CYP3A4 calculés sur Pré-ADME

Composeés CYP3AA4 : inVitro CYP3A4 substrat
A Substrate

Substrate

Substrate

Substrate

Substrate

Substrate

O M m O O @

Substrate

vitamine-c Weakly

Nos résultats indiquent que tous les composeés sont des substrats de I'enzyme CYP3A4 et sont
bien metabolisés par cette enzyme. Par conséquent, le corps peut facilement éliminer ces

composes et ces derniers sont meilleurs que la molécule de référence (vitamine C).

111.8.3. Toxicité

La toxicologie - le T de I'expression ADMET - est d'assurer que la molécule ne cause aucun
dommage, quel que soit le bien qu'elle fait. Alors qu'un médicament qui cause une importante
intoxication a peu de chances d'étre un bon médicament. Environ la moitié des médicaments en
développement clinique ne parviennent pas a atteindre le marché en raison de mauvaises
propriétés ADME ou de leur toxicité [19]. Le serveur PreADMET nous a permis de prédire la
toxicité potentielle des composes étudiés selon plusieurs tests qui sont :

- Le test d"Ames: est une méthode simple proposée par le Dr Ames pour tester la mutageénicité
des composés qui peut étre responsable d’un effet cancérogéne plus tard en utilisant des
bactéries [20].

- La cancérogénicité : Pour prédire si une substance ou un produit donné a un pouvoir
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carcinogene pour I'homme, les études se fondent actuellement sur les données des essais
biologiques sur la cancérogénicité chez deux especes des rongeurs, genéralement le rat et la
souris [21-22]. Les profils de toxicité de nos composés obtenus a partir du serveur PreAdmet
sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 111.10 : Résultats des tests de toxicité calculés par la plateforme Pre-ADMET

Composés Ames-test Carcino-Mouse Carcino-Rat
A Mutagéne Négatif Négatif
B Mutagéne Positif Négatif
C Non-Mutagéne Positif Négatif
D Mutagéne Positif Négatif
E Mutagéne Positif Négatif
F Mutagéne Positif Positif
G Mutagéne Négatif Négatif

vitamine-c Mutagéne Négatif Négatif

-Les résultats montrent que les composés a, b, d, e, f, g et la vitamine C ont donné un test
d'Ames positif.

-Dans les tests de cancérogénicité, la cancérogénicité a eté observée dans les molécules b, c,

d, e et f chez la souris et la molécule f chez le rat. Alors les bons candidats comparables a la
vitamine C sont le compose a et g.

Alors les bons candidats comparables a la vitamine C sont le composé a et g.

111.9-Analyse Drug-likeness

Une molécule candidat-médicament doit pouvoir survivre dans 1’organisme humain le temps
nécessaire pour pouvoir exercer une activité biologique. Les propriétés d’ADME-T des
molécules se vérifient lors de la premicre phase clinique, ¢’est-a-dire chez le sujet sain. Lipinski
a défini un ensemble de regles permettant d’estimer la biodisponibilité d’un composé par voie
orale a partir de sa structure bidimensionnelle. Ces régles concernant les propriétés physico-
chimiques suivantes et sont :

Le poids moléculaire du composeé ne doit pas étre supérieur a 500 u.m.a.

Le logarithme décimal du coefficient de partage, noté logp, doit étre inférieur a 5.

Le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 5.

Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 10

Pas plus de cing cycles fusionnés [23]

Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne respectent pas au moins 2 régles sont
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Les plus susceptibles de présenter des problémes d'absorption ou de perméabilité [23]. Les
résultats de simulation Drug-likeness calculés par le serveur SwissADMET sont regroupés dans

le tableau suivant :

Tableau I11.11 : Résultats de calculs correspondant aux 5 régles de Lpinski trouvés par
SwissADMET .

Composés | *MM(g/mol) LogP *DH *AH N°de violation
A 349.34 2.12 1 6 0
B 365.34 1.69 2 7 0
C 365.34 1.66 2 7 0
D 365.34 1.60 2 7 0
E 394.34 1.49 1 8 0
F 475.24 2.69 1 6 0
G 399.40 3.03 1 6 0
vitamine- 174.15 -0.13 3 5 0
C

- Pour ce qui est du paramétre Log P, toutes nos molécules possédent une valeur de LogP
inférieure a 5 ce qui montre leur caractere hydrophile mais a des degreés differents.

- Les résultats indiquent que les parametres poids moléculaire, nombre de H-bond donneurs
et accepteurs d’hydrogeéne, le Log P sont respectés pour tous les composés. Par conséquent,
ces molécules ont un bon profil ADME, elles sont conformes aux regles de Lipinski et
présentent une bonne biodisponibilité orale pour étre facilement absorbées ou imprégnées
dans l'organisme sans causer de problémes.
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Conclusion génerale

La progression et la maitrise du domaine pharmaceutique est un indicateur majeur de
développement. Elle est remarquable dans certains pays grace aux avancées et aux ressources
fournies par les gouvernements pour les centres de recherches. Gréce a cette évolution, nous
avons pu concrétiser notre projet de fin d'études.

Nous avons déterminé les géométries des systemes moléculaires étudiés suivi d’un

calcul de fréquences afin de confirmer qu'il s'agit bien de structures stables. Nous avons calculé
I’écart énergétique HOMO-LUMO (GAP) a partir des énergies de ces orbitales qui nous ont
renseignés sur la stabilité de ces composés en cas d’une soumission a des sources d’excitation.

Par la suite nous avons réalisé une étude spectroscopique (UV-Visible) qui nous a fourni
le tracé des spectres d'absorption, ainsi que toutes les informations relatives (longueurs d'onde,
force d'oscillateur, transitions électroniques).

Nous avons egalement étudié le pouvoir antioxydant de ces composés tout en les
comparant a la vitamine C qui est un antioxydant reconnu et les résultats obtenus ont montres
que toutes les molécules étudiées possedent un pouvoir antioxydant remarquable.

Nous avons abordé par la suite leur pharmacocinétique (systeme ADME). Les résultats ont
révélé que ces composés présentent :

e Une excellente absorption intestinale comparée a celle de la vitamine C.

e Une perméabilité optimale a travers la barriere hémato-encéphalique, a I'exception du

composé "d".

e Un métabolisme idéal par I'enzyme CYP3A4.
Les tests d’Ames et de cancérogenicité ont montré que les bons candidats comparables a la
vitamine C sont le composé Aet G.
L’analyse Drug-likeness a révélé qu’ils répondent aux régles de Lipniski et présentent un bon
profil ADME.
Par conséquent, les molécules qui ont réussies tous les tests en étant comparées a la vitamine C

sont uniquement les composés Aet G.
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Ce travail implique I'étude théorique de la structure, des propriétés spectroscopiques et des

propriétés antioxydantes d'une série de composés dérivés des coumarines.

Cette étude a été rendue possible grace aux avancées technologiques et informatiques ainsi qu'a
la variété des méthodes de la chimie quantique, en plus I'expérience qui a mis en avant la
combinaison de la coumarine avec des structures hétérocycliques azotées pour créer de
nouveaux candidats hybrides dotés de propriétés variées et renforcées. Nous avons focalisé
notre travail sur I'étude de sept de ces composés qui sont dérivés de la 3-(isonicotinoyl-5-
méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-2H-chromen-2- one.

Nous avons déterminé les caractéristiques énergetiques et structurales de ces composes.
Ensuite, nous avons mené une etude spectroscopique suivie d'une analyse de la relation entre la
structure et l'activité antioxydante de ces composes, en les comparants a la vitamine C. Enfin,

nous avons étudié les quatre phases de la pharmacocinétique ainsi que l'innocuité de ces

COMpOSES.
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