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Résumé

Résumé

Les hétérocycles azotés attirent I'attention des chimistes depuis longtemps. Cette

classe de produits hétérocycliques possede beaucoup d'intérét biologique. lls sont bien connus
et utilisés dans l'industrie pharmaceutique.
Parmi les différentes classes de ces composés, I’hydrazone et ses dérivés jouent un role
intéressant comme squelette de base pour la synthése de beaucoup d'autres produits
pharmacologiquement et biologiqguement actifs on les trouve comme: antioxydant,
antifongiques, antibactériens, antiviraux, anticancéreux.

Les hydrazones sont largement présent dans la nature, elles sont généralement formées
par l'action de I'hydrazine sur une cétone ou un aldéhyde.

Dans ce travail nous nous sommes proposé¢ d’étudier théoriquement les propriétés
physico-chimiques de quelques composés dérivés de 1’hydrazones au moyen de la
méthode DFT en utilisant la fonctionnelle b3lyp et la base d’orbitales atomiques 6-31G. Nos

calculs sont effectués au moyen de la chaine de programmes Gaussian09.

Nous avons eétudié la stabilité de ces composés en considérant les différentes
conformations géometriques possibles. Nous avons aussi considéré les différentes formes
tautomeres existantes et analysé 1’influence du substituant sur la stabilité de ces isomeéres.

Nous avons corrélé I’activité antioxydante de ces composés avec 1’énergie de I’orbitale
moléculaire frontiere HOMO.

Nous avons ensuite calculé les propriétés physico-chimiques de ces composés, telles
que la polarisabilité, le coefficient de partage (log P), I’énergie d‘hydratation, la réfraction
molaire, le volume moléculaire, la surface et la masse moléculaires au moyen du module
QSAR intégré dans le logiciel HyperChem 8.0.6.
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Introduction géneérale

Introduction générale

Le développement important des moyens informatiques (microprocesseur plus
puissant, espace de stockage, calcul scientifique, infographie,.....) au cours de ces dernieres
années a permis a la chimie de s’enrichir d’outil permettant a tout chimiste de mieux
appréhender les probléemes liés au domaine moléculaire. [1]

La modélisation moléculaire implique [I’utilisation de méthodes de calcul
théoriques (Mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique)
permettant de déterminer la représentation géométrique ou de la configuration des atomes
d’une molécule et d’évaluer les propriétés physico-chimiques associées.[2]

Toute recherche théorique est sous-tendue par deux motivations essentielles : la
comprehension et la prévision, c'est-a-dire la compréhension de ce qui a déja été fait et la
prévision d’éventuelle réalisation. La prévision répond a des questions du type : “Que se
passerait-il si... ?”, ou “Est-ce qu’on pourrait faire... ?”” ou encore “Quelle serait la valeur
de... ?”. La réponse traditionnelle serait de faire I’expérience. Mais a une epoque ou le cout
de calculs par ordinateur baisse continuellement, tandis que celui des produits chimiques, des
appareils, de la main-d’oeuvre qualifiée, etc... ne cesse de croitre, il est de plus en plus
intéressant d’exploiter les modeles théoriques de toutes sortes afin d’aider a la conception de
nouvelles especes chimiques [3-6].

L’ambition d’un chimiste théoricien est d’étre capable de prédire, confirmer ou
réinterpréter I’expérience a I’aide de la modélisation moléculaire. En effet, la persévérance
des chercheurs, et surtout la puissance de leurs moyens informatiques sont en faveur de la
chimie théorique, et son champ d’application [7-10].

Les études théoriques s’orientent actuellement vers la conception rationnelle qui
signifie que la connaissance de la relation entre les propriétés physico-chimiques et la
structure moléculaire des molécules connues permet aux scientifiques de développer des
nouvelles molécules, avec une assez bonne anticipation. [11]

La chimie des composes azotés, entre autre les hydrazones, est la source privilégiée de
nombreux sujets de travaux de recherche. Les hydrazones constituent une classe importante
de composés qui a regu beaucoup d’intéréts ces derniéres années, a cause de leurs activités

biologiques diverses [12].
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Le travail présenté dans ce manuscrit sera consacré a 1’étude théorique de quelques
dérivés de I’hydrazone, dont nous étudierons la stabilité, la propriété antioxydante et
quelques paramétres entrant dans l'activité biologique tels que le volume et la surface
moléculaire, la lipophilie, ’énergie d’hydratation, la réfractivité molaire, la polarisabilité et la
masse moléculaire.

Les chapitres de ce manuscrit seront organisés de la maniére suivante :

Apres cette introduction générale, Le premier chapitre de ce mémoire sera consacré a une
recherche bibliographique sur les hydrazones.

Le deuxieme chapitre sera dédié aux méthodes de la chimie quantique.

Le troisieme chapitre comportera les résultats de calculs obtenus qui seront suivis d’une
discussion.

Finalement, une conclusion, dans laquelle nous soulignerons les principaux résultats obtenus.
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I. Introduction

La chimie et la biologie font partie de notre environnement quotidien, ces deux disciplines

étant a la croisée de nombreuses industries et dans de nombreux secteurs. La chimie organique d'hier
s'étend aujourd'hui aux molécules biologiques, aux molécules inorganiques (chimie de coordination)
et aux macromolécules. Elle crée des édifices plus ou moins complexes jusqu'a I'élaboration d'une
chimie supramoléculaire fondée sur des interactions diverses entre les molécules et explique leurs
propriétés.
La chimie des composés azotés est la source privilégiée de nombreux sujets de recherche. L’atome
d’azote est présent dans de nombreuses molécules naturelles et synthétiques d’intérét
pharmacologique. De nombreuses méthodes ont été mises au point pour accéder a cette famille de
composes azotés, notamment hétérocycliques. Quelques-unes d’entre elle ont été explorées dans la
littérature a travers la chimie des hydrazones [1].

Les hydrazones sont des composes trés faciles d’accés et trés utiles en synthése

organique. Elles permettent et peuvent participer & un grand nombre de réactions, telles que :
les réactions d’addition radicalaire, nucléophile ou électrophile. Elles ont un rdle important
en synthese hétérocyclique comme précurseurs de multiples familles chimiques hétérocycles
(exemple : la synthése de Fischer-indole), mais elle sont également trés utiles pour Iinter
conversion de groupes fonctionnels, en particulier pour la conversion d’aldéhydes en
hydrazines, amines, ou nitriles [2-3].
De plus, les hydrazones forment une classe importante dans les composés présentant des activités
biologiques. Elles possedent generalement des propriétés thérapeutiques et pharmacologiques telles
que les activités antimicrobiennes, anti-inflammatoires, anti-cancéreux, etc.... [3]

La méthode la plus connue pour synthétiser une hydrazone est la condensation d’une

hydrazine avec un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) [4].

/NHZ

H,N-NH,

T

O=—0
\

C
R‘/ \R R'/ \R

Figure 1 : Synthése de la molécule d’hydrazone

Les dérivés d’hydrazone sont trés largement utilisés comme des ligands. Reguig a synthétisé une
séric d’hydrazones (Benzensulfonylhydrazine, Benzénesulfonylhydrazone de salicylaldehyde,

benzeénsulfonylhydrazone de I’hydroxy, naphtaldéhyde (p-toluénesulfonylhydrazine,
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benzénesulfonylhydrazone de salicylaldéhyde et p-toluénesulfonylhydrazone de 1’hydroxy,
naphtaldéhyde) [5].

Il. Structure générale d’hydrazone
Les hydrazones représentent une famille de composés organiques comportant une structure
du type : RiR.C=NNH: (Figure 2) [1].

/NH2

O—2

Rl/ Sk

Figure2 : Structure genérale d'une hydrazone

La structure des hydrazones confere au carbone de la liaison double C=N a la fois un caractére
électrophile, di a la polarisation de la liaison double, et un caractére nucléophile, di a la

participation a la conjugaison du doublet non liant de ’azote terminal [1].

I11. Localisation et distribution d’hydrazone

Les hydrazones sont largement présentes dans la nature. Deux exemples sont présentés dans
La toxine hémolytique, gyromitrine (acétaldéhyde methyl formylhydrazone) est produite par la
fausse morille [6]. Des alcaloides contenant une fonction hydrazone ont été isolés d'une éponge

marine (figure 3). [7]

Fausse Morille Eponge marine

Figure 3 : Exemples de sources naturelles d”hydrazones.



Chapitre | : Etude bibliographique

IV. Propriétés physico-chimiques

Les molécules possédant une double liaison carbone-azote sont d’une importance capitale
tant dans un contexte purement chimique que biologique. Les fondations de nos connaissances sur la
formation et I’hydrolyse des liaisons C=N se trouvent dans les travaux de
Bartlett, Westheimer Rutherford entre autres. [8]

Les études et les analyses cinétiques approfondies de Jencks [9] ont également impacté la
connaissance des mécanismes mis en jeu lors de la formation et de I’hydrolyse des composés qui
possedent la fonction imine (C=N).

Les hydrazones, tout comme les oximes possédent une plus grande stabilité intrinseque que les
imines, qui pourrait étre expliquée par une participation de X (O ou N-Rs3) dans la délocalisation
électronique

X=N-R3 hydrazone

® X=0 oxime
\ X A /X
Rl/\N/ \Rz - = g N/ \RZ
I 1
Ry N T Rl/\N/ T Rl/\N/ Y 4
o ()
i v V2

Figure 4: Principales formes de résonance
La contribution de la forme de résonance Il pour les alkylhydrazones et de la forme IV pour les
acylhydrazones augmente la densité de charge négative sur 1’atome de carbone, réduisant ainsi son
électrophilie, par conséquent sa sensibilité a I’hydrolyse. Les hydrazones sont ainsi plus stables en

général que les imines.

V. Principales activités biologiques des hydrazones

De nombreux travaux ont été réalisé sur les molécules contenant la fonction hydrazone (HC=N-

NH) ou hydrazine (NH-NH>) pour leurs activités biologiques trés diverses:

V.1 Activité antiparasitaire

Les parasites sont des petits étres vivants appartenant au régne animal, végétal, bactérien ou
mycosique (champignon), qui vivent ou se développent au sein d'un organisme hdte pour survivre :
ils s'y nourrissent et s'y reproduisent, ce qui peut créer des troubles plus ou moins graves chez leur

hote.
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Chez I'homme, il existe différents types de parasites. Certains appartiennent a la famille des
arthropodes comme les poux, les cestodes ou des nématodes, comme les vers du type ténia qui
colonisent le tube digestif. D'autres, comme les organismes unicellulaires du genre plasmodium,
colonisent le foie et le sang et ils sont responsables du paludisme.

En 2004, Richardson et All. ont synthétisé des composés de la famille des hydrazones. Ces derniers

s’averent étre de puissants agents anti-plasmodiales [10].

Figure 5 : 2-hydroxy-1-naphthylaldéhyde-4-méthyl-3-thiosemicarbazone

Bien apres, Navarro et Coll. ont rapporté la synthese et la complexation des stérols hydrazones. Ces
dernier présentent une bonne activité contre Leichmania mexicana un parasite le plus meurtrier de la
maladie leishmaniose [11].

L’approche développée par les chercheurs consistait a examiner I’effet synergique d’une
drogue de ce parasite, type stérol hydrazone qui est un inhibiteur spécifique de stérol méthyle
transferase, enzyme essentielle du parasite, et un metal le Pt(Il). Les auteurs ont Synthétisé deux
ligands Il et 111 et caractérises les complexes. Le complexe ligand I1-Pt(ll) présente la meilleure

activité qui est bien supérieure a celle du ligand Il seul. [12]

_N — \ H
\N’Q NN
H N b
N —
HO | HO 11

Figure 6 : Structures des stérolhydrazones 11 et IlI.
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V.2. Activité Anti-tumorale
Le mot « tumeur » est un terme générique correspondant au développement d'un tissu
nouvellement formé au sein d'un tissu normal. Elle est provoquée par le dysfonctionnement du
développement cellulaire.
En 2003, Terzioglu et Gursoy ont synthétisé une série de la 2,6-diméthylimidazo[2,1-b][1,
3,4]thiadiazole-5-carbohydrazide présentant un potentiel thérapeutique comme agent contre lignées

cellulaires [13].

N/N HO
>/ N A

Figure 7 : 2,6-Dimethyl-N'-(2-hydroxyphenylmethylidene) imidazo [2,1-b][1, 3,4] thiadiazole-5-
carbohydrazide.

Les cellules tumorales ont un besoin accru en fer de par leur prolifération rapide.

Des familles d’hydrazones ont été congues, synthétisées et évaluées par différents groupes, le plus
important étant celui de Kalinowski et Richardson[14] Ces auteurs ont rapporté en 2008 [15] la
synthése et 1’évaluation des analogues de méthylpyrazinyl hydrazones (HMPIH) dont le dérivé
isonicotinoyle présente une bonne séquestration du fer des cellules tout en montrant une activité

antiproliférative [16].
V.3. Activité antimicrobienne

L'augmentation du taux de mortalité associé a des maladies infectieuses est directement liée a
plusieurs bactéries présentant une résistance aux antibiotiques. Le manque de traitements efficaces
est la principale cause de ce probleme [17]. Le développement de nouveaux agents antibactériens
avec des mécanismes d'action plus efficaces est sans aucun doute un besoin médical urgent [18]. Les
hydrazones ont été présentées comme agents antibactériens.

Metwally et coll. On synthétise une nouvelle série d’hydrazonoquinolines présentant une activité
antimicrobienne (Gram positif, Gram négatif) et antifongique. [19]
Les dérivés d’isonicotinohydrazide sont des inhibiteurs de Mycobacterium tuberculosis (Hs7Rv), ces

composés diminuent la charge bactérienne dans les tissus pulmonaire. [20]
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De nouveaux dérivés hydrazinoquinoxalines ont été synthétisés et évalués in vitro pour leurs

activités antibactériennes contre Escherichia coli. [21].

R s N\
| H < ‘
N——N \
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N
Figure 8 : Structure des dérivés hydrazinoquinoxalines
V.4, Activité anti-inflammatoire

Les réactions inflammatoires sont déclenchées dans le seul but de défendre l'organisme.
Lorsqu'elles sont visibles, elles se manifestent classiquement par 4 signes cliniques: une rougeur, une
douleur, une tuméfaction et une augmentation de la température a leur niveau.

Sham et coll. ont décrit le N-((1H-Indol-3-yl) méethylene)-4-methylbenzenesulfonohydrazide comme

étant un agent anti-inflammatoire [22].
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Figure 9 : N-((1H-Indol-3-yl) méthyléne)-4-methylbenzenesulfonohydrazide

V.5. Activité antidiabétique
Le comportement redox des hydrazones a attiré une grande attention des chercheurs, en raison
de leur importance en tant que précurseurs d’antidiabétique et d’antinéoplasiques. [23]
V.6. Activité Anti-oxydante
Un antioxydant est une substance qui inhibe ou retarde significativement I’oxydation d’un
substrat, alors qu’elle présente une concentration trés faible dans le milieu ou elle intervient. Sandra

Constantin et coll. ont synthétisé une série d’hydrazones présentant un pouvoir antioxydant [24].
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Figure 10 : structure des hydrazone antioxydant

V.7. Activité Anti- dépression
Dans certains travaux, il a été cité que le 2-cyano-N-(2-cyano-1-(4-méthoxyphényl)
éthylidéene) acétohydrazide 1 et le 2-cyano-N-(1-(4-méthoxyphenyl)-2-thiocyanatoéthylidéne)
acétohydrazide 11 ont une bonne activité anti-depression [25].
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Figure 11 : structure des acétohydrazide 1 et 11
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V.8. Activité anti-convulsant
Un groupe de chercheurs a développé toute une série sur N-aryl/alkylidene-4-(1,3-dioxo-1,3-

dihydro-2H-isoindol-2-yl) butanoyl hydrazides qui présente une bonne activité anti-convulsant [26].

O
: i j}ﬁ@
O |

Figure 12 : N-aryl/alkylidene-4-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl) butanoyl hydrazides
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Bien apres, Jadon gunjan, et coll. ont montré que les dérivés de benzylidene-2-
phénylacetohydrazides possedent également une excellente activité anti-convulsant telle que N’-(2-
chlorobenzylidene) -2-phénylacetohydrazide [27].

N
/ \N o
H
Cl

Figure 13 : N’-(2-chlorobenzylidene) -2-phénylacetohydrazide

V1. Autres applications

Certains hydrazones sont utilisés comme herbicides, insecticides, nematocides, rodenticides
et régulateurs de croissance végétale. L’hydramethylon est un amidinohydrazone utilisé comme
insecticide sous le nom Amdro contre les fourmis rouges et les cafards [28]. Les hydrazones du 2-
méthylphtalazone sont des stérilisants pour les mouches communes. Plusieurs hydrazones sont
également des inhibiteurs de la corrosion du metal, par exemple Fouda et coll ont montré une forte
diminution de la corrosion de cuivre en présence de dérivés de la 2-hydroxyacétophénone-aroyle
hydrazone. [29]

VIIl. Transformation des hydrazones
La fonction hydrazone peut étre convertie en plusieurs groupes fonctionnels [30]. Il s’agit
tout simplement de restaurer la fonction carbonyle lorsque 1’hydrazone est utilisée comme équivalent
synthétique des aldéhydes ou des cétones. Les hydrazones constituent les matieres premiéres pour de

nombreux composés azotés tels que les hydrazines, les amines et les nitriles [31].

VIIL1. Les dérivés carbonylés
Sont obtenus par ozonolyse ou hydrolyse acide des hydrazones d’aldéhydes ou de cétones.

Notons que des sources de cuivre (11) sont également capables de promouvoir cette transformation.

VIl.2. Les hydrazines
Comme nous I’avons déja signalé, les hydrazines sont obtenues a partir d’une réaction d’addition
(nucléophile ou radicalaire) sur les hydrazones et par une réaction de réduction de la fonction imine

C=N en présence des hydrures ou d’une hydrogénation catalytique.
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VIL3. Les amines
Proviennent du clivage réductif de la liaison N-N des hydrazines précédentes par hydrogénation
catalytique ou par I’emploi du complexe BH3-THF. Ce dernier est capable a lui seul de réduire

entierement I’hydrazone en amine correspondante.

VIl.4. Les nitriles
Résultent de 1’oxydation du carbone azométhines d’hydrazones d’aldéhydes en présence de

peroxyde.
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Chapitre 11 : Méthodes de la chimie quantique

I. Introduction

Au cours de ces derniéres années, I'importante évolution dans le domaine
informatique et les progres réalisés dans les méthodes de calcul de chimie quantique
permettent de donner une bonne prédiction et une bonne description des propriétés
¢lectroniques d’une entité donnée.

On distingue généralement deux catégories de méthodes quantiques :

- Les méthodes non empiriques (ou ab initio), les méthodes semi empiriques et les méthodes
empiriques, basées sur 1’équation de Schrodinger dont la résolution vise a déterminer la
fonction d’onde du systeme étudié. Dans ce cas, la fonction d’onde détermine complétement
les propriétés du systéme étudié.

- La méthode dite de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), qui utilise la densité
électronique du systéme étudié. Cette méthode tient compte de la corrélation électronique et

elle est actuellement tres utilisée dans les calculs.

Dans ce qui suit, nous allons donner un apercu sur les deux methodes Hartree Fock et semi
empirique et nous détaillerons la methode que nous avons utilisée dans notre étude
théorique a savoir la théorie de la fonctionnelle de la densit¢ DFT (Density Functional

Theory).

I. Equation de Schrédinger pour un systeme poly électronique
L'équation de Schrédinger [1] d’un systeme polyélectronique a n électrons et M
noyaux est donnée par :
HY=E¥ (1)

E est I'énergie totale du systeme et H représente I' hamiltonien.

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

électrons.

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

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

H :fE (r) +fN (R) +\7EN (r,R) +\7EE (r) +\7NN (R) @)

n
Te(r) = Z— %Ai Opérateur énergie cinétique électronique.
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M
Ty (R) = KZ -5 I\il A Opérateur énergie cinétique nucléaire des noyaux de masse M .
= K

n M
Ven(rR) = =3 > rZ_K Opérateur d'attraction électron - noyau.
KTk

1
i< Tij

Opérateur de répulsion électron - électron.

Vi R) = Y 2k 2L Opérateur de répulsion noyau - noyau.

B 52 52 o2
ropérateur Laplacien du i “™eélectronsesttelque : Aj = — + — +—,
ox;  oyi 0z

Z,, Z, représentent les charges du K™ et L ™ noyau.

ik . Tij €t rg, caractérisent respectivement la distance entre I’¢lectron i et le noyau K, la
distance entre les deux électrons i et j et enfin la distance entre les noyaux K et L.
Les approximations non relativistes et de Born Oppenheimer suivantes sont introduites pour
résoudre I’équation (1).
- L’approximation non relativiste, qui 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 [2], basée sur le fait que les électrons se déplacent
beaucoup plus rapidement que les noyaux, ceci est dd a la masse beaucoup plus faible des
électrons. Sur ce fait on peut considérer que les électrons se déplacent dans un champ de

noyaux figés.

Dans ce cas, la fonction d’onde totale d’une molécule W(r,R) s’exprime sous forme de

produit des fonctions électroniques ‘¥, (r,R) par des fonctions nucléaires ¥y (R) :
Y(r,R)=Yel (r,R) YN (R) (3)
r et R étant respectivement les positions des électrons et des noyaux.

Le probléme se réduit a la résolution de 1’équation de Schrodinger électronique:

Het Wei (r,R) =Eel Wel (,R) (4)
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Eel est I’énergie électronique et Hel est "hamiltonien électronique donné par:

Hy = Tg () + Vg y(rR) + Ve (1) 5)

A cause du terme de répulsion électronique\7EE (r), La résolution exacte de I’équation de

Schrodinger n’est possible que pour les systémes simples tels que I’hydrogeéne et les systémes

hydrogénoides.

I1. Méthodes de Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock [3, 4] est basée sur la résolution de 1’équation (1)
associée a I’hamiltonien (5) en utilisant une fonction d’onde W écrite sous forme d’un
déterminant de Slater [5]. La fonction d’onde est obtenue en partant de n’importe quel
déterminant de Slater d’essai construit a partir de n spin orbitales (les n spin orbitales

proviennent des n/2 orbitales spatiales combinées avec deux fonctions de spin « et ).

De maniere abrégee :

O=\9 ... Iy P (6)
L’¢énergie HF s’exprimera par la relation :
Eo = (Yer |Her [Yar) (7)

Hel représente 1’hamiltonien du systéme.

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

par la relation suivante :

N
¢k:tZl:Ctk¢t (8)

L’introduction de cette approximation conduit aux équations de Hartree-Fock-Roothaan :
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> G (Ru~e:S1)=0 ©

F est la matrice de Fock, €y est I’énergie de I’'OM ¢k et S est la matrice des intégrales

de recouvrement.

La résolution du systeme séculaire (9), aboutit aux énergies e, et aux coefficientsC,, des

oM @, .

Dans le modele a particules indépendantes de Hartree-Fock, la fonction d’onde
exprimée sur la base d’un déterminant de Slater assure le principe d’exclusion de Pauli
uniquement pour les €électrons de méme spin, mais il n’en est pas de méme pour les €électrons
de spin antiparallele. La probabilité de présence de deux électrons de méme spin au méme
point de I’espace est nulle, mais rien n’empéche a deux électrons de spin contraires de se
trouver au méme point de 1’espace. Cette lacune qui constitue le plus grand handicap de la
méthode Hartree-Fock introduit une erreur dans 1’énergie électronique totale de Hartree-Fock

(Enr) appelée énergie de corrélation électronique [7] ; donné par :

E = Eexacte - EHF (10)

corrélatin

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

I11.  Meéthodes semi empiriques

En chimie, les calculs portent généralement sur des grosses molécules, qui ne
peuvent étre traitées rigoureusement par les méthodes ab-initio. Les méthodes semi
empiriques ne prennent en compte que les électrons de valence, diminuant ainsi le nombre n
d’OA (Orbitales Atomiques) et négligent la plus part des intégrales de répulsion
électroniques [10]. Les intégrales restantes ne sont pas calculées analytiguement mais ajustées
au moyen des parametres de facon a reproduire des calculs ab initio ou a reproduire des
grandeurs mesurables. Les méthodes semi empiriques ont été proposées afin de réduire le colt
des calculs ab-initio, qui demeurent  élevés malgré la performance de 1outil

informatique [11].

Les méthodes semi empiriques sont fondées sur les approximations suivantes :



Chapitre 11 : Méthodes de la chimie quantique

- La base d’orbitales utilisée est constituée par les orbitales de Slater de la couche de
valence.
- Toutes les intégrales bi électroniques a trois ou quatre centres sont soit négligées, soit
paramétrées, afin de réduire le nombre d’intégrales a calculer.
- L’application de [I’approximation RDN (recouvrement différentiel nul) [12], qui
consiste a annuler toutes les intégrales de recouvrement entre deux orbitales atomiques

différentes o et ¢ s de fagon que:
@r(i) s(i) di = @r(i) @s(i) dti drs (11)

S est le symbole de Kronecker.

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

- L’approximation CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) [13].

- L’approximation INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap) [14].

- L’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) [15], qui consiste a
négliger toutes les intégrales dans lesquelles intervient le recouvrement différentiel de deux

orbitales atomiques appartenant a deux atomes deférents.

IV. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

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

termes, c¢’est une fonction de fonction.

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par
Thomas et Fermi (1927) [16, 17] qui dit que les propriétés électroniques peuvent étre décrites

en termes de fonctionnelles de la densité électronique o(r).

La densité électronique est une densité de probabilité représentant la probabilité de trouver
un des N électrons dans le volume élémentaire dr et qui s’exprime par le carré de la fonction

d’onde intégré sur les coordonnées des N-1 électrons, donnée par I’équation (12):

2

N
p(r)=>n D |'¥; (r,s)] (12)
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Mais ce n’est qu’en 1964 que la formulation exacte de ce modele appelé théorie de la

fonctionnelle de la densité (DFT) fut proposée par Hohenberg et Kohn [18].

V.1 Théoréemes de Hohenberg et Kohn (HK)

« La densité électronique p(r) détermine le potentiel extérieur V_,(r) » Ce premier

ext

théoréme indique que la densité électronique est la seule fonction nécessaire pour obtenir

toutes les propriétés électroniques d'un systéme quelconque.

« Toute densité électronique approchée d’un état fondamental non dégénéré définit une borne
supérieure de I’énergie exacte du systéme » Ce deuxiéme théoréme montre que la densité

électronique exacte associée a un potentiel extérieur v(r) est celle qui minimise cette énergie.

V.2. Equations de Kohn-Sham (KS)

Ces auteurs considerent un systeme fictif d’électrons non interagissant dont la densité
électronique est égale a celle exacte du systeme réel. Dans ces conditions, Kohn et Sham
(1965) [19] ont introduit des orbitales dans I’expression de la fonctionnelle énergie de
Hohenberg et Kohn. Ils ont réécrit la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn en faisant

apparaitre un terme d’échange corrélation, soit:

Fs [o(N]=Ts[o(N]+I[p(N}+E xc [p(1)] (13)

L’énergie totale du systéme E[ p(r)] devient:
Elp(n]= Ts[p(0]+Lp (1) 1+ [ v(r) p(r)dr + Eyc [o(1)] (14)

Avec: Eyc[p(n)] = [TloM] - Ts[p(]] + Nee [o0)] = 3[p(M]] (15)

Cette équation contient en particulier la différence en énergie cinétique des systémes en

interaction et sans interaction.

La résolution des équations de Kohn-Sham se fait d’une maniére itérative
selon un processus SCF (Self Consistent Field) et aboutit a I’énergie électronique totale du

systéme.

Bien que les équations de Kohn-Sham soient semblables aux équations de Hartree-Fock, elles

sont en réalité sans véritable point commun. En effet la description mathématique de la
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corrélation électronique n'est pas la méme pour ces deux méthodes. Dans les méthodes ab
initio il faut passer a des méthodes post-HF pour inclure la corrélation par un multi-déterminant
ou par une perturbation, alors que dans la méthode DFT la corrélation est incluse dans I'énergie
obtenue. Au plan pratique, la prise en compte de la corrélation électronique dans la DFT ne
conduit pas a une augmentation considérable du temps de calcul comme c’est le cas dans les

théories de type post Hartree-Fock [20].

Le Véritable probléeme dans Ilutilisation de la DFT est de trouver une bonne
approximation de la fonctionnelle Exc qui, bien qu'universelle est inconnue. On sait simplement
qu'elle dépend du «trou d'échange corrélation » qui n'est autre que la zone de déplétion créée
autour de I'électron par un autre électron du fait du respect du principe de Pauli (pour les
électrons de méme spin) et de la répulsion de Coulomb qui empéche deux electrons de se

trouver au méme point de I’espace.

V.3. Différents types de fonctionnelles

En pratique on distingue trois grandes familles de fonctionnelles d'échange et de

correlation [21] :

- Les fonctionnelles LDA (Local Density Approximation) [22] basees sur le modele du gaz
uniforme d’¢lectrons. Une meilleure version de I’approche LDA est I’approximation dite
LSDA (Local Spin Density Approximation) qui permet d’introduire la densité de spin en
partitionnant la densité totale en une contribution de spin « et une contribution des électrons

de spin S.

- Pour décrire le caractere non-uniforme de la densité électronique, les méthodes GGA
(Generalized Gradient Approximation) ont été introduites afin d'insérer une correction
utilisant le gradient de la densité. Nous citerons les fonctionnelles d'échange PW86 [23]
(Perdew et Wang), ainsi que celle de Becke [24] (B88) ou bien encore PBE (Perdew-Burke-
Ernzerhof) [25]. Nous citerons aussi la fonctionnelle de corrélation PW91 [26] et LYP [27]
(Lee, Yang et Parr) donnant naissance a la fonctionnelle BLYP [24] par combinaison avec la
fonctionnelle d'échange de Becke. Il existe aussi les fonctionnelles méta-GGA utilisant la

densité d'énergie cinétique pour correction [28].

- Les fonctionnelles de type hybride combinant une partie de 1’énergie d'échange HF et des

fonctionnelles de la densité. Nous citerons ici les fonctionnelles trés connues comme B3LYP
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[26] avec 20 % d’échange Hartree-Fock, et PBEO [27] avec 25 % d’échange Hartree-Fock.
Récemment, une nouvelle sous-classe de fonctionnelles hybrides a été développée par
différents groupes ; elles sont dites a séparation de portée (Range-Separated Hybrids, RSH)
[28]. En effet, dans certains cas spécifiques (transfert de charge a longue distance) les
hybrides conventionnelles ne parviennent pas a traiter correctement les propriétés
moléculaires. Cette nouvelle famille de fonctionnelles hybrides inclut ainsi un pourcentage

d’échange exact qui n’est plus constant sur la distance inter-électronique.
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I.  Introduction
Les hydrazones sont une famille de composés organiques comportant une structure de type
R1R2C=NNH:
Les hydrazones font 1’objet d’une grande attention en raison de la facilité¢ de leurs synthéses et de
leurs grandes variétés d’applications, et ils se répartissent en plusieurs familles selon la nature de
I’hydrazine choisis : les hydrazones simples, les bis-hydrazones et les phosphonates-hydrazones [1].
Les hydrazones sont caractérises par :
e La présence de groupement —C=0 ce qui permet I’augmentation de la délocalisation des
¢lectrons et de la denticité de I’hydrazone [2]
e le fait que I’atome d’azote du groupe C=N est lié a un autre azote et non pas a un carbone.
Les sites donneurs d’électrons sont I’oxygéne du carbonyle et 1’azote [3].
e Certaines libertés de mouvements permettent aux hydrazones de présenter différents isomeres
(SYN ou ANTI) [4]
e Une des propriétés importantes des hydrazones est I’existence des formes tautomeres issues
de I’équilibre amide-iminol [5]
e la structure des hydrazones est stabilisée par la présence ou non d’une liaison hydrogene

intramoléculaire [4].

Ce travail concerne une étude théorique d’une série de composés d’hydrazone. Nous nous
intéressons dans un premier temps a la structure de ces composeés, dans le but de determiner la
conformation géomeétrique la plus stable.

Les composés, qui font ’objet de notre intérét dans ce mémoire, présentent le phénomene de
tautomérie, théoriqguement ils peuvent exister sous six formes tautomeéres en équilibre. Nous
étudierons donc les différentes formes tautoméres existantes, afin de déterminer la forme

prédominante.

Nous porterons notre attention ensuite aux propriétés de ces composés notamment a ’activité
antioxydante. En se basant sur le calcul du gapromo-Lumo, nous comparons 1’évolution de cette
activité en fonction du substituant.

Nous étudierons ensuite quelque propriété physico-chimique de ces composés, telles que la
polarisabilité, le coefficient de partage (log P), I’énergie d‘hydratation, la réfraction molaire et le
volume moléculaire. Notre but est d’identifier et sélectionner les composés posant des problémes

d’absorption et de perméabilité.
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Il. Meéthodes de calculs

Les résultats de calculs présentés dans ce mémoire sont effectués au moyen de la méthode DFT
(de I’anglais : Density Fonctionnal Theory, pour la théorie de la fonctionnelle de la densité en
francais) en utilisant la chaine de programme Gaussian 09[6].Une optimisation compléte de
géométrie est effectuée sur toutes les molécules considérées en utilisant la fonctionnelle B3LYP [7]
et la base d’orbitale atomique 6-31G. Ces calculs d’optimisation de géométrie sont suivis d’un calcul
de fréquence des modes normaux de vibration. En outre, nous avons utilisé le logiciel GausView [8]
pour visualiser les résultats obtenus, pour dessiner les structures en trois dimensions. Les propriétés
QSAR ont été calculées par le module « propriété QSAR » au moyen du logiciel HyperChema8.0.6,

en utilisant les géométries déja optimisées au niveau B3LYP/6-31G au moyen du logiciel

Gaussian09.
I11. Stabilité
1I.1. Recherche Conformationnelle

Les molécules étudiées dans ce mémoire possedent le méme squelette de base et different par la

nature du substituant en position 4 du phényle (Figurel).

R=H, Br, CI, F, CHz, NH2, NO2, OH et OCHs.
Figurel : Les composés étudies

Dans un premier temps, nous avons fait un calcul pour déterminer I’orientation de I’oxygéne Osg
(voir numérotation dans la figure 2). Cette orientation est déterminée par la valeur de I’angle diedre
0Og-C7-C1-C2; pour la conformationl (Os-C7-C1-C2=0°) et pour la conformation 2 (Og-C7-Ci-
C» =180°) (figure 2). Notons que dans ce cas nous avons considéré une molécule réduite pour des

raisons de temps de calculs.
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H H
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6 7\98 NH,
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C C
O/ ~y o/ ~~y

Figure2 : Les conformations 1 et 2 considérées

Nous donnons dans le tableau 1, les deux conformations optimisées ainsi que les énergies

correspondantes.

Nos résultats indiquent la stabilité de la conforamtionl. En effet I’énergie de la conformation] est
plus basse par rapport a celle de la conformation2 de 9 Kcal/mol. Ce résultat s’explique par la
présence d’une liaison hydrogene intramoléculaire stabilisante, dans la conformationl, entre

I’oxygéne (Os) et ’hydrogéne (Hzo).

Tableau 1: Structures optimisées des deux conformations et leurs énergies correspondantes.

Geométries optimisées Er (Kcal/mol)

Conformation 1

4
> > : >® -357364,40
> e,
J+; >
Conformation 2 oD & o @ -357355,60
-_" 2 J: >

o 9 @ 9

Carbone Oxygéene Azote Hydrogéne
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En considérant la conformationl (la plus stable), nous avons étudié les deux conformations

possibles (syn et anti) autour de la double liaison Nio-Ci1. Notons que pour cette étude

conformationnelle nous avons considéré uniquement le composé avec R=H.

Ces deux conformations syn et anti correspondent respectivement a Ci2-Ci11-N10-No=0° et

C12-C11-N10-No=180° (figure 3).

13, / 15
H N \ 16
18~ /10\ — 12
N C
9 | 11 17
6
C H
> 19
5 - \Qs
a > P
3 '|\'20
G2t 24
>3 25
Oz
28 26
27
Anti

Hls\N/l\(l)\C/ng

° 11\C12 13

2 C \ 4
7
1 \Os /
= 17
= —15
4 2 _— H 2o 16
3 ’|\|20
a1 24
> 25
O3,
28 26
7
Syn

Figure 3 : Les conformations syn et anti

Nous donnons dans le tableau 2, les deux geométries optimisées et leurs énergies respectives.
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Tableau 2 : Structures optimisées des conformations syn et anti et leurs énergies respectives.

Géomeétries optimisées Er (Kcal/mol)

Syn -705871,81

o -705880,76

Anti ”J

Les résultats consignés dans le tableau 2, montrent que les structures optimisées sont
stabilisées par la formation de la liaison hydrogéne intramoléculaire entre le doublet de I’oxygéne
Oget I’hydrogéne porté par ’azote N2o, et varie selon la valeur de I’angle diedre entre No-N1o=Ci1-
C12.

En effet, I’énergie calculée est plus basse pour la conformation anti, par rapport a celle de la
conformation syn. La différence d’énergie entre ces deux conformations vaut 9 Kcal/mol. Cela
s’explique par I’encombrement stérique entre le phényle 1ié au carbone C11 et le reste de la molécule

qui déstabilise la conformation syn.
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[11.2.  Etude des différentes formes tautomeéres

Les composés étudiés présentent le phénomeéne de tautomérie, qui apparait dans le cas ou
un atome d’hydrogéne peut occuper des positions différentes sur un squelette donné. La migration de
cet atome d’hydrogéne crée différentes structures en équilibre, dont la composition du mélange
tautomeérique est souvent difficile a déterminer [4]. La connaissance des stabilités relatives des
formes tautomeres, aussi bien que la conversion d’une forme a une autre, est important du point de
vue de la chimie structurale [5]. Les structures géométriques et électroniques aussi bien que la
stabilité des formes tautomeres fournissent une base pour la compréhension de leurs activités

biologiques et aboutissent a la détermination de leurs propriétés pharmacologiques [6].

Ces composés peuvent exister sous six formes tautomeres (figure 4). Nous nous proposons
dans la suite de ce travail d’étudier les différentes formes tautoméres existantes et determiner la plus

stable. Notons que nos calculs sont effectues en phase gazeuse.

Nous donnons dans le tableau 3, les geométries optimisées des six formes tautomeres et leurs

énergies respectives pour le composé R=H.
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Figure 4: Les six formes tautoméres possibles des composés étudiés.
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Tableau 3 : Géometries optimisees des six formes tautoméres et leurs énergies respectives.

Tautomére Géometries optimisées Er (Kcal/mol)
0
L™ & >
= ‘o I >
Tautomére 1 o, . e 3.5, -705880,76
‘131‘ >
< > e o
i B o
Tautomére 2 J","} - o= -705853,35
21
i
> i ~ 3 i >
Tautomére 3 e, @ T -705870,96

i o
95 o
> > ; @ o »
’ @ DD
Tautomere 4 o,e® .0 T 7Y -705843,98
“’ i:’\*J > f Y
oo b,
R S -y
> > e
Tautomére 5 R -705854.21
->- *“ *J
e
< 3 - <>

Tautomere 6 g_, -4 = 70583152
<
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Les résultats consignés dans le tableau3, donne 1’ordre de stabilité décroissant suivant :

Tautomére 1 > Tautomeére 3 > Tautomére 5 > Tautomere 2 > Tautomere 4 > Tautomeére 6
Les énergies calculées indiquent la stabilité de la forme tautomere 1 par rapport aux autres
tautomeres possibles, ce qu’est en accord avec les résultats spectroscopique. Remarquons que le

tautomeére 6 est le moins stable.

La plus grande différence d’énergie est calculée entre le tautomére 1 et le tautomére 6. Cette
énergie vaut 49 Kcal/mol. Au contraire la plus faible différence d’énergie est trouvée entre le

tautomeére 1 et le tautomeére 3 et elle vaut 10 Kcal/mol.

Notons aussi que les formes tautoméres comportant une fonction cétone (C21=022) sont plus
stables que leurs analogues avec une fonction énol (N20=C1-O22-H29).En effet le taotomérel est plus
stable que le tautomére 2 de 27 Kcal/mol, le tautomere 3 est plus stable que le 4 de 27 Kcal/mol et le

tautomere 5 est plus stable que le 6 de 23 Kcal/mol.

Nous avons aussi étudiés la stabilité des différents tautomeres en fonction des substituants
considérés. Nous donnons dans le tableau 4 1’énergie total des tautomeéres optimisés au niveau
b3lyp/6-31g. Nous avons aussi regroupé dans le tableau 5 les énergies relatives de ces formes

tautomeres.

Tableau 4 : L’énergie total des tautomeéres en fonction du substituant.

(Ev=Kcal/mol)

R | Tautomérel | Tautomeére 2 | Tautomére 3 Tautomere 4 Tautomere 5 Tautomere 6
H -705880,76 | -705853,35 |-705870,96 -705843,98 -705854,21 -705831,52
Br -2319191,30 | -2319163,38 | -2319180,95 -2319148,32 -2319164,00 -2319141,41
CHs -730547,44 | -730519,53 | -730538,35 -730510,11 -730520,15 -730486,90
NH2 -740608,53 | -740579,77 | -740599,22 -740561,57 -740581,02 -740557,80
NO:2 -834155,77 | -834128,33 | -834144,65 -834120,80 -834128,33 -834105,74
OCHsz | -777714,15 | -777690,08 |-777711,42 -777683,81 -777693,85 -777670,63
OH -753063,55 | -753035,21 | -753053,41 -753026,43 -753036,47 -752999,44
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Tableau 5 : Energie relative des tautoméres en fonction du substituant.

Energie relative=Kcal/mol
R | Tautomére 1 | Tautomére 2 | Tautomére 3 Tautomere 4 Tautomere 5 Tautomére 6
H 0 27.41 9.8 36.78 26.55 49.24
Br 0 27.92 10.35 42.98 27.3 49.89
CHs 0 27.91 9.09 37.33 27.29 60.54
NH2 0 28.76 9.31 46.96 27.51 50.73
NO2 0 27.44 11.12 34.97 27.44 50.03
OCHs 0 24.07 2.73 30.34 20.3 43.52
OH 0 28.34 10.14 37.12 27.08 64.11

A la lumiére de ces resultats nous notons que le tautomére 1 est le plus stable et ce quel que
soit le substituant considéré, en bon accord avec les observations expérimentales. En effet Les

résultats consigneés dans le tableau 4, donne I’ordre de stabilité décroissant suivant :
Tautomere 1> Tautomere 3> Tautomere 5> Tautomere 2> Tautomere 4> Tautomere 6

Toutefois les énergies de ces formes tautomeres sont sensible a la nature du substituant. La

stabilité du tautomérel diminue avec le substituant OCH3 en faveur des autres formes tautomeres.

La migration du proton Hzg (de 1’azote Nz a I’oxygéne O22) donne les trois équilibres :
Tautomére 1<> tautomére 2, Tautomere 3 <> tautomere 4, Tautomere 5 <> tautomére 6. Nos calculs
montrent la stabilité de la forme cétone (tautomeres 1, 3 et 5) par rapport a la forme énol ((tautomeres

2, 4 et 6 respectivement).

L’équilibre Tautomere 1- tautomére 2 est légérement déplacé en faveur du tautomére 2 en

présence du substituant OCHa.

Le substituant NO. fait déplacer 1’équilibre tautomére 3-tautomére 4 en faveur du

tautomere 4.
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La forme tautomere 6 est plus stable avec les substituants H, Br et NO> comparé aux autres

substituants considérés.

La migration du proton Hig donne les tautomeres 1, 3 et 5 (forme cétone) et les tautomeres 2,
4 et 6 (forme énol). La comparaison entre les formes 1 et 3 indique que les tautoméres 3 et 5 sont
favorisés par le substituant OCHs. Ce substituant favorise aussi les formes 4 et 6 par rapport a la

forme tautomere 2.

IV. Relation structure-activité anti-oxydante

Dans cette partie nous nous intéressons a la relation entre la structure et la propriété
antioxydante des composés éetudiés.
Un antioxydant peut jouer son réle soit par un mécanisme de transfert de proton, soit par un
mécanisme de transfert mono-électronique [9]

Les composes considérés différents par la nature du substituant en position 4 de phényle porté
par le carbone Ci1: R=Br, ClI, F, CH4, NH2, NO2, OH et OCHs.

Nous avons effectué une optimisation complete de la géométrie de tous les composes au
niveau b3lyp/6-31g en phase gazeuse, en considérant la conformation la plus stable et aussi la forme

tautomere la plus stable.

Nous donnons dans le tableau 6, les géométries optimisées avec la nature du substituant, et
dans le tableau 7, les énergies totales, les énergies des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et

LUMO) et les gapHomo-Lumo calculés.
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Tableau 6 : Les géométries optimisées avec la nature des substituants




Tableau 7: Energies totales, énergies des orbitales moléculaires frontiéres et le gap Homo-Lumo (AE).
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Composé Substituant (R) | LUMO (eV) | HOMO (eV) | *AE (eV) | Et(Kcal/mol)
Composé 1 H -1.97 -6.12 4.15 -705880,76

Composé 2 Br -2,13 -6,21 4,08 -2319191,304
Composé 3 Cl -2,16 -6,15 3,99 -994268,824
Composé 4 F -2,08 -6,20 4,12 -768138,082
Composé 5 CHs -1,91 -6,01 4,1 -730547,445
Composé 6 NH: -1,69 -5,27 3,58 -740608,531
Composé 7 NO2 -3,12 -6,45 3,33 -834155,772
Composé 8 OCHs -1,86 -5,77 4,11 -777714,152
Composé 9 OH -1,90 -5.87 3,97 -753063,55

* AE=|[E(LUMO) — E(HOMO)|

Rappelons que 1’énergie de la HOMO (Hightest Occupied Molecular Orbital : I’orbitale
moléculaire la plus haute occupée) représente la capacité de donner un électron; son énergie est
directement liee au potentiel d'ionisation et caractérise la susceptibilité de la molécule a l'attaque
nucléophile.

L'énergie d'ionisation est I’énergie nécessaire a fournir pour arracher un électron a un atome
ou a une molécule. Selon le théoréeme de Koopmans [11], le potentiel d'ionisation (IP) est défini
comme | = - Enowmo.

Le pouvoir antioxydant est reli¢ au pouvoir donneur d’électron d’un composé. En effet, plus
I’énergie de la HOMO est élevée, plus 1’énergie d’ionisation est faible, le pouvoir donneur d’électron
(le pouvoir antioxydant) est grand, et inversement.

Les résultats regroupés dans le tableau 7 montrent qu’il y a pas une grande variation dans
I’énergie de la HOMO lorsqu’on change de substituant.

Nos calculs en phase gazeuse donnent le classement du pouvoir donneur d’électron (pouvoir anti

oxydant) décroissant suivant :
NH2> OCH3> OH > CHs>H > CIl > F > Br > NO2

Le composé avec R=NH: est caractérisé par 1’énergie de la HOMO la plus élevée (le

potentiel d’ionisation le plus faible) et donc possede le plus grand pouvoir antioxydant de la série.
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Au contraire le composé avec le substituant NO2 possede la plus faible énergie de la HOMO
et par conséquent le plus faible pouvoir antioxydant.

En considérant le composé 1 (R=H) comme origine, nous remarquons que les composés avec
des substituants a effet mésomeére donneur (NH2, OCHs, OH) sont caractérisés par le pouvoir
antioxydant le plus élevé. Au contraire le substituant NO> a effet mésomeére attracteur fait diminuer
cette activite.

Notons aussi que I’énergie de la HOMO est pratiquement la méme pour les composés
substitués avec les halogenes (F, Cl et Br).

Nous avons aussi considéré un autre paramétre énergétique dans notre étude, a savoir la
différence d’énergie entre la HOMO et la LUMO (Gapn.L). Quand I’écart énergétique HOMO-
LUMO est élevé, ’écoulement des €lectrons n’est pas facile, ce qui rend la molécule dure et moins
réactive, par contre quand ce gap énergétique est faible, un écoulement facile des électrons en
découle, ce qui rend la moléecule molle et plus réactive, ceci est gouverné par le principe de HSAB
(Hard Soft Acide and Base).

V. Etude de la relation quantitative structure-activité (QSAR)

V.1. Introduction

Bien que I’étude des relations structure-activité ait commencé a la fin du 19eme siecle, ce
n’est qu'au début des années 60 que les travaux de CorwinHansch[12] ont proposé un modele
mathématique pour corréler I’activité biologique et la structure chimique. Pendant ces quarante
derniéres années, ce domaine a largement éteé étudié et les données bibliographiques disponibles sur

cette approche sont maintenant importantes [13].

La méthode relation quantitative structure a activité (en anglais : Quantitative structure
activity relationship ou QSAR, inclut toutes les méthodes statistiques par lesquelles des
activité biologiques sont reliées avec les éléments structuraux, les propriétés physico-chimiques ou

différents paramétres liés a la notion de champ aidant a la description de la structure (3D QSAR).

Les informations extraites a partir des résultats d’étude de QSAR peuvent étre utilisées pour
obtenir une meilleur connaissance des structures moléculaires et probablement le mode d'action
au niveau moléculaire. Ces informations peuvent alors étre utilisées pour prévoir les propriétés
physicochimiques et les activités biologiques de nouveaux composés ainsi que pour concevoir de

nouvelles structures [14].
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Les équations QSAR prennent la forme générale suivante :
Activité biologique = fonction {parameétre(s)} [15]

L'intérét essentiel de cette équation est qu'elle doit permettre de déterminer les valeurs des
paramétres qui correspondent a une activité maximale et ainsi de prédire l'activité des molécules qui
n‘ont pas encore été synthétisées [16].

Parmi les propriétés moléculaires utilisées dans ce genre d’études nous citerons :

e La surface moléculaire, accessible au solvant, ou surface de contact.
e Polarisabilité
e L ’énergie d’hydratation

e Le coefficient de partage P

V.2. Parameétres amphiphiliques

a. Volume et surface moléculaire

Le volume moléculaire et la surface moléculaire sont définie par détermination du volume
(ou la surface) occupé par I’enveloppe de van der waals de la molécule considérée.
Le volume est défini par la relation [17]:
VvV =MM/
Ou: MM: est la masse moléculaire.
d : est la densité.

b. Energie d’hydratation

La liaison hydrogéne (ou liaison H) est de type ¢électrostatique entre deux groupements d’une

méme molécule ou de deux molécules voisines.

La liaison hydrogene joue un réle primordial dans solubilité des molécules médicamenteuse et leurs

interactions avec les récepteurs biologiques [18].

Figure 5 : La liaison hydrogéne

Dans la figure ci-dessus, l'oxygene (O) est appelé l'accepteur (accepteur de proton H) et I’azote (N)
est appelé le donneur (donneur de proton H).
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L’union de deux molécules par une liaison hydrogéne constitue un cas particulier de ce que I’on
nomme les complexes donneurs-accepteurs qui sont établis par attraction électrostatique entre une
molécule riche en électrons et une molécule accepteuse des électrons [19]

En effet dans les milieux biologiques les molécules polaires, s’entoure des molécules d’eau. Il
s’établit des liaisons hydrogéne entre une molécule d’eau et ces molécules. Les sites donneurs de
proton interagissent avec 1’atome d’oxygeéne de 1’eau et les sites accepteur de proton avec I’atome
d’hydrogene.

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

AGhya=YN ; AGri

Ou AGri est I'énergie libre d'hydratation du fragment i, N est le nombre total des fragments dans la

molécule.

c. Polarisabilité

La polarisabilité d’une molécule est définie par la capacité de son systeme ¢électronique de se
déformer par un champ électrique externe, il joue un réle important dans la modélisation de
nombreuses propriétés moleculaires et des activités biologiques [20].
Une molécule tres polarisée peut donner des attractions fortes avec dautres molécules. La
polarisabilité d'une molécule peut egalement améliorer sa solubilité aqueuse [21].
P=0.E
P: Coefficient de polarisabilité
o : Moment ¢électrique dipolaire induit.

Parametre de corrélation des forces de dispersion des substituants dans les réactions.

d. réfractivité moléculaire

La réfractivité molaire (MR) est un critére important dans la mesure des facteurs stériques.
Elle est généralement désignée comme une simple mesure du volume occupé soit par un atome
individuel ou par un groupe d'atomes [22]
La réfractivité molaire est particulierement importante dans une situation ou le substituant possede
des ¢électrons 7 ou des doublets électroniques libres

La réfractivité molaire est donnée par la relation suivante:

MM n?*-1
RM ===
d n“+1

(4)
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MM : la masse moléculaire ; n: I'indice de réfraction ; d : la densité ; MM/ d : le volume ;
(n?-1)/ (n?+1): Facteur de correction

e. Coefficient de partage (Log P)

Le coefficient de partage (Log P) est I’'un des paramétres largement utilisés dans des études
de relations structure-activité quantitatives (QSARs) dans les sciences pharmaceutiques,
biochimiques, toxicologiques et dans les sciences de I’environnement.

Le coefficient de partage (Log P) mesure la lipophilie d’une substance. La lipophilie
intéresse donc tout autant la communauté qui étudie les problemes de santé humaine que celle qui est
impliquée dans les problémes de 1’environnement.

Un médicament doit étre caractérisé par une balance correcte entre ses propriétés hydrophiles
et hydrophobes.

Pendant leur parcours a travers le corps, les molécules médicamenteuses doivent se dissoudre dans
les milieux aqueux de cytoplasme et des liquides extracellulaires ainsi que dans le milieu apolaires
de la membrane cellulaire.

Ainsi, la solubilité dans des milieux a la fois polaires et apolaires joue un rdle important dans la
disponibilité et de la distribution des médicaments.

Le coefficient de partage d'une substance chimique entre deux phases non miscibles est le rapport

des concentrations a I'équilibre du composé dans la phase organique apolaire et la phase aqueuse.

_concentration du composé en solution dans lroctanol

Logp=

concentration du composé en solution dans l'eau
e (0<LogP <3: Activité biologique optimale (perméabilité, solubilité).
e LogP <0:Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche lipidique).

e Log P >3: Composeés trop lipophiles (mauvaise solubilité aqueuse) [23].

V.3. regle Lipinski

Bien que les chimistes médicinaux et pharmaceutiques scientifiques aient utilisé les propriétés
structurelles de diverses manieres depuis de nombreuses années, les régles sont devenues plus
importants et définies dans le domaine du rapport par Lipinski et CII. [24] de la «regle des 5», ou ce
qui est devenu connu sous le nom des «régles de LipinsKi».

Ces regles sont un ensemble de valeurs de propriété qui ont été tirés de la classification des
propriétés physico-chimiques des composeés clés de la drogue, etc. La regle de Lipinski [24] est la

plus utilisée pour caractériser les composés « drug-like ».
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Notons que cette régle a pour but d’identifier et sélectionner les composés posant des problemes
d’absorption et de perméabilité, et qu’elle a été établie a partir d’une liste de composés ayant passé

avec succes les tests cliniques de phase I1. D’autres régles ont depuis été introduites

Lipinski a défini un ensemble de régles permettant d’estimer la biodisponibilit¢ d’un composé par
voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces régles concernant les propriétés
physico-chimiques ont été définies apres ’analyse de 2245 médicaments commercialisés ou en phase

finale de développement:

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

> Le logarithme décimal du coefficient de partage, noté log P, 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 5 cycles fusionnés.
Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne satisfont pas au moins 2 des régles sont
fortement susceptibles de présenter des problemes d’absorption ou de perméabilité.
La « régle des 5 » a été mise au point a partir de composés administrables par voie orale ayant passé
avec succes la phase II des tests cliniques. Ce n’est donc pas une méthode pour distinguer les
composé€s ¢étant potenticllement des médicaments de ceux n’en étant pas, mais plutét une méthode

pour identifier les composés ayant une faible absorption ou une faible permeabilité.

V.4, Application de QSAR sur les hydrazones

Il existe un grand nombre d’applications des modeles QSAR en milieu industriel, dans le

domaine de la recherche universitaire, en économie, en prévision météorologique... etc. [25].

Nous rapportons ci-dessous quelques applications possibles des modéles QSAR [26-27]:
o L’identification rationnelle de nouvelles pistes avec :
o L’optimisation de I’activité pharmacologique, biocide ou pesticide
o La conception rationnelle de nombreux produits tels que des agents tensioactifs, des parfums,
des colorants et des produits chimiques fins.
o L’identification des composés dangereux aux premiers stades de développement.
o La prédiction de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composés.
o La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce soit la

stabilité ou la disponibilité dans les systémes biologiques.
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V.5. Etude des propriétés QSAR des hydrazones

Un objectif important de cette étude était d'évaluer le domaine physico-chimique des
hydrazones étudiés a une activité biologique. Une caractérisation basée sur des profils de propriétés
physico-chimiques tels que le calcul de la polarisabilité, le coefficient de partage (log P), énergie
d’hydratation, volume moléculaire, surface et masse moléculaires
Toutes les propriétés physico-chimiques des hydrazones considérées sont calculées par le module
«propriété QSAR» au moyen du logiciel HyperChem 8.03en utilisant les geométries déja optimisées

en b3lyp/6-31g avec la chaine de programme Gaussian09.
Les résultats des paramétres physico-chimiques obtenus sont donnés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Les parametres physico-chimiques des composés étudies

Compose SAA | SAG \/ |[EH| RM Pol MM
R Logp
A°? A°? A% Kcal/mol | A®® A | uma
1 H 812,70 | 563,59 | 933,53 5,28 4,05 67,79 | 31,59 | 326,25
2 OH | 518,75 | 617,42 | 1031,80 | 7,43 19,10 25,22 | 39,70 | 359,38

3 OCHs | 563,91 | 650,98 | 1085,87 | 7,36 13,88 | 30,26 | 41,54 | 373,41

4 NO2 | 560,19 | 639,80 | 1067,77 | 7,64 17,95 29,83 | 40,78 | 388,38
5 NHz | 510,47 | 624,38 | 1045,29 | 6,73 17,46 27,16 | 40,42 | 358,40
6 CHz | 547,20 | 635,00 | 1062,07 | 7,92 10,97 28,44 | 40,90 | 357,41
7 F 516,27 | 610,73 | 1018,76 | 7,85 11,87 23,74 | 38,98 | 361,38
8 Br | 549,51 | 642,12 | 1071,18 | 8,50 11,81 31,15 | 41,69 | 422,28
9 Cl 541,22 | 632,00 | 1053,79 | 8,23 11,82 28,33 | 41,00 | 377,83

SAA : Surface area (approx) SAG : Surface grille

V : Volume moléculaire LogP: Lipophile

EH : Energie d’hydratation RM : Réfractivité molaire

Pol : Polarisabilité MM : Masse moléculaire
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La lipophile est un facteur important dans les processus de solubilité, d’absorption, de

distribution, de métabolisme et d’excrétion, ainsi que, l'activité pharmacologique [28].

Les composés ayant un faible log P sont plus polaires et ont une mauvaise perméabilité dans la
bicouche lipidique. Les composés ayant un Log P supérieur sont moins polaires et ont une faible
solubilité aqueuse. [29-30]

Nos résultats montrant que tous les composés étudiés présentent un logarithme décimal du
coefficient de partage (log P) supérieur a 0. Ces molécules sont donc tres lipophile (trés
hydrophobe). Ces composés peuvent avoir un probléme de biodisponibilité.

L’énergie d’hydratation la plus faible est calculée pour le composé 1 (4,05 Kcal/mol) avec

La substitution avec un groupement OH (le composé 2) fait augmenter cette énergie de 15,05
Kcal/mol. En effet la substitution avec un groupement OH fait augmenter le nombre de sites
donneurs de protons et donc 1’énergie d’hydratation de ce composé.

Notons que les composés 4 et 5 présentent aussi des valeurs importantes d’énergie
d’hydratation.

Les valeurs de la polarisabilité sont généralement proportionnelles aux valeurs de la surface
et du volume, I’ordre croissant de la polarisabilité pour les composés étudiés est :

1 <7<2<4<6<9<3<8
Tous les composes étudié ont une masse moléculaire inférieure a 500 u.m.a, donc ils peuvent

facilement passer a travers la membrane cellulaire.

La « régle des 5 » a été mise au point a partir de composés administrables par voie orale ayant
passé avec succes la phase Il des tests cliniques. Les molécules qui violent plusieurs de ces régles
peuvent avoir des problémes avec la biodisponibilité. Par conséquent, cette régle établit certains
parametres structurels pertinents pour la prédiction théorique du profil de biodisponibilité orale, et
est largement utilisé dans la conception de nouveaux médicaments [31]

Nous donnons dans le tableau suivant les violations de la régle de Lipinski pour les composés

étudiés.
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Tableau 9 : Les violations de régle de Lipinski

Composés | *AH | *DH N° de violation

1 1

NN W w|l N w w N
RlRr R R PR

OO N0 bW
AR W W W W

4 2 1

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

Les résultats du tableau 8 montrent que tous les composés étudiés satisfont quatre parameétres de la

regle de Lipinski :

» MM <500 u.m.g;
» nombre de donneurs d'hydrogene <5 ;
» nombre d’accepteurs d’hydrogéné <10 ;

» pas plus de 5 cycles fusionnés.
Tous les composés présentent un logarithme décimal du coefficient de partage log P>5, Ces

composeés peuvent donc avoir des problemes avec la biodisponibilité.
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Conclusion

Le travail présenté dans ce mémoire concerne 1’étude théorique de la stabilité et des
propriétés physico-chimiques de quelques composés dérivés de 1’hydrazone. Notre simulation
est effectuée au moyen de la théorie de la fonctionnelle de la densité, en utilisant la
fonctionnelle B3LYP et la base d’orbitale atomique 6-31G avec le logiciel Gaussian09. Pour
calculer les propriétés QSAR, nous avons fait appel au logiciel HyperChem 8.0.6.

Les résultats indiquent la stabilité de la conformation anti par rapport a la
conformation syn, elle est stabilisé par la formation de la liaison hydrogéne intramoléculaire

entre le doublet de ’oxygéne O8 et I’hydrogéne porté par I’azote N20.

Nos résultats montrent que les structures optimisées sont stabilisées par la formation
de la liaison hydrogéne intramoléculaire et la conformation anti est plus stable que la
conformation syn.

Les composés etudiés peuvent exister sous six formes tautomeres en équilibre, les énergies
calculées indiquent la stabilité de la forme tautomeére 1 par rapport aux autres tautomeres

possibles. Les énergies des formes tautomeres sont sensibles a la nature du substituant.

Le calcul des énergies des orbitales moléculaires frontieres a montré que la propriété
antioxydante est reliée au pouvoir donneur d’électron des composes étudiés.
Nous résultats montre que le composé avec R=NH est caractérisé par 1’énergie de la HOMO

la plus élevée et possede donc le plus grand pouvoir antioxydant.

Notre analyse basée sur les propriétés QSAR montre que les composés présentent un
logarithme décimal du coefficient de partage log P>5, Ces composées peuvent donc avoir des
problemes avec la biodisponibilité. Les composés considérés respectent quatre parameétres de

la regle de Lipinski.
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