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INTRORUCTION GENERALE




I ntroduction Générale

Le drame de la thalidomide restera sans nul doute un des faits marquants de I'histoire
du médicament. Mis sur le marché en 1953 par Ciba, une société pharmaceutique Suisse, puis
en 1954 par Chemie Grinenthal, une compagnie pharmaceutique allemande (Eriksson et al.,
2001). Ce médicament a été prescrit comme anti-nauseeux et sédatif hypnotique efficace
destiné a la femme enceinte afin de soulager les nausées matinales, il engendra de nombreuses
malformations chez les nouveau-nés. Cet effet tératogéne (Sardou, 2014) sévere a éé attribué
a S énantiomeres de la thalidomide et pouvait souvent entrainer la mort du feetus alors que

I’énantiomere R avait I’effet thérapeutique (Gordon et al., 1981).

Quelgues années plus tard, la découverte fortuite de I'efficacité de la thalidomide sur
I'érythéme noueux |épreux offre une seconde chance a la molécule, qui bénéficie d'un regain
dintérét. Peu a peu, de nouvelles propriétés lui sont reconnues, notamment prescrite comme
immun modulateur, anti inflammatoire et anti angiogenése (Monaco, 2000), I’exemple qui

montre I’importance de la chiralité dans les processus biologiques.

Actuellement, éant donné que deux énantiomeres peuvent avoir des comportements
totalement différents, la séparation chirale est devenue un sujet d’intérét croissant dans de
nombreux domaines tels que la pharmacie clinique, le contréle qualité des médicaments et des
aliments, I’environnement ou encore en biochimie (Har oun, 2007).

Le dével oppement important des moyens informatiques au cours de ces dernieres années
a permis a la chimie de s’enrichir d’outils informatiques spécialement dédiés a la représentation
des molécules ainsi un nouvel outil est apparu permettant de mieux appréhender les problémes

liés au domaine moléculaire : lamodélisation moléculaire (Derty, 1999 et Belaidi, 2004).

La modélisation moléculaire regroupe les techniques de visualisation, de manipulation,
d’analyse et de calcul de la structure spatiale (L each, 1996; Cher mette, 1993; Marshall, 1995
et Graham, 2003). Elle est de plus en plus utilisée aujourd’hui pour étudier, la réactivité
chimique (Andricioaeiet al., 2001) et offre également de nombreuses opportunités en biologie

expérimentale.

Ainsi, la modélisation moléculaire, permet d’obtenir par exemple la structure de I'état
de transition d’une réaction chimique donnée, ce qui est difficile, voire impossible, pour la
chimie expérimentale. Ainsi de nombreux études théoriques utilisent ces techniques, pour guider

ou expliciter des observations expérimentales (Archer et al ., 2007).



Les méthodes théoriques qui permettent de calculer les données relatives a la structure et
aux propriétés d’une molécule peuvent étre subdivisées en deux catégories : la mécanique
moléculaire et la mécanique quantique (semi-empirique, ab initio et DFT) (Bultinck et al.,
2004).

Les relations entre les structures des molécules et leurs propriétés ou activités sont
généralement établies a lI'aide de méthodes de modélisation par apprentissage statistique. Les
techniques usuelles reposent sur la caractérisation des molécules par un ensemble de
descripteurs, nombres réels mesurés ou calculés a partir des structures moléculaires. Il est alors

possible d'établir une relation entre ces descripteurs et la grandeur modélisée (Aurélie, 2008).

Ce travail de recherche se place dans le contexte d’une étude fondamentale et originale
sur la thalidomide. Le principal objectif de ce travail est I’étude des propriétés structurales,
électroniques et vibrationnelles d’énantiomeres S et R de la thalidomide par deux méthodes de
cacul ains que, la détermination des propriétés influant sur I’activité biologique et prédire
I’activité des dérives de thalidomide qui n’ont pas encore éé synthétisés (en calculant les

propriétés théoriquement et les remplacées dans le modele pour calculer I’activité).

Dans cette these, I’approche de modélisation moléculaire a été utilisée pour I’étude des
propriétés structurales, électroniques et vibrationnelles d’énantiomeres R et S du noyau de base
thalidomide pour présenter la conformation moléculaire la plus stable et également définira la
meilleure méthode ainsi que la base nécessaire pour étudier la réactivité chimique de cette
derniere. Une étude qualitative sur les relations structure-propriétés des dérivés de série bioactive
de thalidomide a été réalisee.

Le manuscrit de cette these est présenté en quatre chapitres:

Le premier chapitre est consacré a la revue bibliographique, nous rappellerons tout
d’abord quelques généralités sur la thalidomide. Puis, nous évoquerons les données essentielles
sur les cytokines ou nous décrirons | e facteur de nécrose tumorale TNF- o.

Dans le deuxieme chapitre, nous alons décrire le formaisme de la méthodologie
choisie dans la modéisation moléculaire qui comporte les différentes méthodes de calcul
utilisées et engagées dans notre travail (la mécanique quantique (MQ) et la mécanique

moléculaire (MM).



Le troisiéme chapitre, nous présenterons des généralités sur la méthode de corrélation
quantitative (QSAR).

Le quatriéme chapitre, nous analyserons les résultats de nos calculs, comporte I’étude
des propriétes structurales, électroniques et vibrationnelles d’énantiomeres R et S du noyau de
base de la thalidomide pour présenter la conformation moléculaire la plus stable et également
définirala meilleure méthode ainsi que la base nécessaire pour étudier la réactivité chimique de
cette derniére. Dans ce chapitre, nous présenterons les résultats d’une étude comparative sur
deux méthodes utilisées dans le calcul, la théorie de la fonctionnelle de |a densité (DFT) et I’ab-
initio HF. (Travail a éé publié dans. Quantum Matter, Val. 6, 1-7, 2017).

Dans le cinquieme chapitre, nous présenterons également une éude qualitative sur la
relation structure-activité de dérives de la thalidomide. Nous présenterons la méthodologie de
I’étude QSAR et la description de la méthode statistique utilisée (MLR), ainsi que, le
dével oppement du model e statistique d’activité biologique.

Nous terminerons notre travail par une conclusion dans laquelle les principaux résultats

obtenus sont répertoriés et des perspectives envisagees.

Un objectif important de cette éude était d'évaluer des relations entre les structures et
les propriétés physico-chimiques associées d’une série selectionnée des dérivés de lathalidomide
rapportés dans la littérature et qui ont une activité biologique. (Travail a éé publié dans:

Journal of Bionanoscience, Vol. 9, 1-6, 2015).
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|. Lathalidomide

|.1.Généralité

Bien que I’histoire connaisse quelques variantes dans la littérature, il ressort qu’en 1953
la thalidomide a été synthétisée par la firme suisse CIBA, puis en 1954 par une société
pharmaceutique allemande Chemie Grinenthal, qui a repris les recherches sur cette molécule
(Eriksson et al., 2001). Sachant qu’a I’époque les hypnotiques sont essentiellement représentés
par les barbituriques dont la sécurité est moindre. En 1957, la firme Chemie Grunenthal décide
de commercialiser la thalidomide a cet usage, sous I’appellation de Contergan® (Hales, 1999)

comme un médicament hypnotique, sedatif et antiémétique.

Puis retirée du marché en 1961, en raison de sa tres haute tératogénicité humaine
phocomélie chez les nouveaux-nés dont la mere avait été traitée par la thalidomide comme
sédatif racémique au cours de leur grossesse (McBride, 1961 ; Lenz, 1961-1988). Elle existe

sous forme de mélange d'énantioméres R et S (Stirling, 2000).

Des 1966, la thalidomide est redevenue d’actualité du fait de ses propriétés
immunosuppressives ou modulatrices liées a des effets anti-inflammatoires, immunologiques et
anti-angiogéniques , en particulier dans I’inhibition de la production de Tumornecrosis factor
apha (TNF-a), elle est utilisée dans le traitement de |'érythéme noueux |épreux pour lequel ellea
recu l’autorisation de la Food and Drug Administration (FDA) (lyer et al., 1971), de la
polyarthrite rhumatoide (PR) (Huizinga et al., 1996; Stamble et al.,, 1998.), de la
spondylarthrite ankylosante (SPA) ( Breban et al., 1999) et dans le traitement des myélomes
réfractaires (Singhal et al., 1999).

|.2.Chiralité et énantiomeres

La chiraité moléculaire joue un role clef dans la science et la technologie; la vie elle-
méme en dépend puisqu’un grand nombre de fonctions biologiques et physiologiques

reposent sur la reconnaissance moléculaire générée par la chiralité (Kirkiacharian, 2005).

Les sucres ou les acides aminés sont des molécules chirales existent a I’état naturel sous
la forme d’un énantiomere unique (Roche, 2008). La plupart des phénomenes physiologiques
proviennent d’interactions moléculaires trés précises, dans lesquelles les molécules chirales

réceptrices parviennent a distinguer deux molécules énantiomeres de différentes fagons.
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En effet, la notion d’énantioméres découle de la définition de la chiralité: « Se dit d’une
des entités moléculaires qui sont I’image I’'une de I’autre dans un miroir et qui ne sont pas

superposables » (Panico et al., 1995).

Le terme « énantiomeére » s’emploie uniquement pour des molécules. Dans la plupart des
cas, deux énantiomeres possedent les mémes propriétés physiques (température de fusion et

d’ébullition, masse volumique) et chimiques.

La seule différence entre ces deux molécules est I’activité optique ou pouvoir rotatoire
qui a la méme valeur numérique pour les deux entités mais de signe opposé, propre aux

molécules chirales, les molecules achirales ne possédant pas d’activité optique (Sardou, 2014).

Des travaux ultérieurs ont permis de séparer les deux énantiomeéres de la thalidomide
(Shealy, 1968) et d’etudier leurs propriétés biologiques. Ces éudes ont montré que lorsgue le centre
stéréogéne est (R), est un analgésique alors que I’activité tératogene néfaste était essentiellement
due a I’énantiomeére (S) (figure 1) (Ockenfes, 1970).

\ R-(+)- Thalidomide S<(«)- Thalidomide /

Figure 1: Structure des énantiomeres de la thalidomide (Bartlett, 2004).
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|.3. Les propriétés pharmacologiques
[.3.1. Propriétés chimiques

La thalidomide a pour formule brute Ci3H3;oN>O, connue ausss comme (alpha -
phtalimido-glutarimide), son nom systématique selon UIPAC est |a 2-(2,6-dioxo-3 pipéridinyl)-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione. Notamment, par I’action sur la production des cytokines et le
fonctionnement cellulaire, la thalidomide posséde ainsi deux noyaux glutarimide et le noyau
phtalimide (figure 2) dont les propriétés principales sont immunomodulatrices et anti-

inflammatoires.

NH

Fragment phthalimide 0 ~ Fragment glutaramide

Figure 2: Formule dével oppée de lathalidomide (Chaulet, 2010).
[.3.2.Lespropriétés physiques

La thalidomide se présente comme une poudre blanche, cristaline insipide et inodore.
Son point de fusion est de 271° centigrades. Elle se comporte comme un acide faible. Peu
soluble dans I’eau, le méthanol, I’éthanol, I’acétone, I’acide acétique glacial, trés soluble dans le
dioxane, le diméthylformamide (dmF), la pyridine et pratiguement insoluble dans I’éther, le

chloroforme et e benzene (Mélling et Katzenstein, 1962).

Lafaible solubilité dans I'eau conduit al'éaboration de la thalidomide exclusivement comme un
agent ora (Chen et al., 1989).
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|.4. Propriétés pharmacodynamiques

|.4.1. Propriétés hypnotiques

Le pouvoir sédatif de la thalidomide met en jeu sa portion glutarimide. La molécule
stimulerait le centre du sommeil (Tseng et Coll, 1996 ; M onaco, 2000).

[.4.2. Anti-inflammatoires

La thalidomide est responsable d'une diminution du chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles et de leur pouvoir de phagocytose. Le médiateur TNF-a est largement impliqué
dans les phénomenes inflammatoires de la thalidomide par les propriétés inhibitrices (Tseng et
Call, 1996).

[.4.3. Immunomodulation

La thalidomide est de puissant immunomodulateur sur la stimulation des cytokines et

I'immunité amédiation cellulaire (figur e 3) avec des effets biologiques.

Le Tumor Necrosis Factor (TNF)-a agit comme |'un des médiateurs clés responsable de
la régulation d’autres cytokines pro-inflammatoires ainsi que sur les molécules d’adhésion

leucocytaires.

La thalidomide améliore |la dégradation du TNF-o des ARN messagers, supprimant ainsi
lalibération de cette cytokine pro-inflammatoire des monocytes et des macrophages stimulés par
I’endotoxine (Wolkenstein et al., 1998).

En outre, lors de I'exposition a des IMiDs, une augmentation de la concentration sérique
de TNF-a a été signalée dans les premieres phases d’essais impliquant des tumeurs solides et des

mal adies dermatol ogiques inflammatoires (Corral et al., 1999).

La sécrétion d’1L-12 est supprimée par les IMiDs lorsque les monocytes sont stimulés par
des lipopolysaccharides et est renforcée dans le cadre de la stimulation des cellules T,
analogiguement alamodulation du TNF-a (Wolkenstein et al., 1998 ; Corral et al ., 1999).
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Inhibition : Augmentation :
-QuTNF a - de I"immunité de type Th?
- des taux d'IL-12 cellulaires et plasmatiques - de I"immunité de type NK
- des facteurs de croissance angiogéniques «de I'IL-4 et de I'1L-5

- des 1L-6, 1L-10, 11-1

«del'lL-8

Figure 3: Impact de la thalidomide en termes d’inhibition et d’augmentation de différentes
cytokines et facteurs de croissance. Abréviation : IL, interleukine ; NK, natural killer (Chaulet,
2010).

l.4.4.Angiogénese

En 1990, la thalidomide a éé rapportée pour avoir de puissantes propriétés anti-
angiogéniques, confirmant par la méme son action tératogene sur la croissance des membres
(Guptaet al., 2001).

Le facteur de croissance vasculaire endothéliale (VEGF) et le facteur de croissance des
fibroblastes beta (BFGF) sont de puissants mitogenes qui sont produits en excés dans une variété

de tumeurs malignes, dont e myélome multiple et les troubles myéloides.

La réduction de la migration des cellules endothéliales est entrainée par la sécrétion de
VEGF et BFGF a partir de cellules de la moelle osseuse et du stroma tumoral. L’induction du
VEGF dans des co-cultures de multiples lignées cellulaires du myéome multiple et les cellules

stromales de moelle osseuse (figur e 4) sont supprimées par |a thalidomide (Chaulet, 2010).
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Figure 4: Principaux modes d’action de la thalidomide (Chaulet, 2010).

|.4.5. M écanismes anti-tumor aux

Les IMiDs ont directement une activité anti-proliférative dans les hémopathies malignes,
indépendamment des activités immunomodulatrices. |ls induisent une inhibition dose-
dépendante de la prolifération des lignées cellulaires du myélome multiple qui sont résistantes a
la chimiothérapie standard (L entzsch et al., 2003).

|.5. Latératogénese et les malformations

Latératogenicité est définie par toute altération du développement; elle inclut les atteintes
fonctionnelles, les malformations et la mort in utero (Queguigner, 1983). Plusieurs facteurs
viennent influencer e mécanisme tératogene, notamment la nature du médicament, le stade de
développement et la constitution génétique. |l a été constaté que beaucoup de femmes enceintes
avaient pris le médicament pendant le 1% trimestre de leur grossesse, des enfants sont nés avec
une large gamme de déformations congénitales, une augmentation du nombre de nouveau-nés
ayant des malformations rares et graves touchant surtout les membres avec des anomalies des
bras et des jambes (figure 5) plus souvent observées, du 27°™ au 30°™ jour de grossesse et du
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30°™ au 33°™ jour (Beckman et Brent ,1984; Randall ,1990), mais également absence
d’oreilles et surdité (figure 6), paralysie faciale, |ésions ophtalmiques (figure 7) (Strémland et
Miller ,1993), anomalies cardiaques, digestives, du SNC, urinaires et génitales (Beckman et
Brent ,1984). Aussi, et bien que le premier bébé atteint par la thalidomide soit né le 25 décembre
1956 (maformation des oreilles, le bébé était celui d’un employeé de la firme qui avait regu des

échantillons).

Figure 5 : Exemple de maformations provoquées par la thalidomide ; orteil surnuméraire sur le
pied et bras. (Lenz ,1988 ; Chaulet, 2010 ; Sardou, 2014).

Figure 6 : Atteinte del'oreille Figure 7 : Atteint de I'eeil: microphtalmie

(Stromland et Miller ,1993)
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II. Lescytokines

Les cytokines sont des messagers protéiques de taille le plus souvent comprise entre 80 a
200 acides aminés permettant la communication intercellulaire entre les différentes cellules du
systéme immunitaire mais également d’autres types cellulaires. Il existe deux grandes catégories
de cytokines, les cytokines pro-inflammatoires (I’interleukine-1lbeta (IL-1B), le facteur de
nécrose tumorale apha (TNF-a) (I’interleukine-6 (IL-6) interféron, et anti-inflammatoires

(Pinterleukine-10 (IL-10), I’interleukine-4 (IL-4), le facteur de croissance transformant (TGF-
B)).

I1.1. Lespropriétés géenérales des cytokines

Les cytokines sont des médiateurs ayant une fonction autocrine (fixation sur les
récepteurs de la cellule productrice) ou paracrine (fixation sur les récepteurs d’une cellule
voisine) ou endocrine agissant plus rarement a distance (Figure 8), comme de véritables
hormones (fixation sur les récepteurs d’une cellule aprés passage dans le sang) et permettent la
prolifération, la différenciation ou encore I’apoptose des cellules cibles. Elles sont également
capables de provoquer I’inflammation, la fievre ou encore I’inhibition des fonctions effectrices

deslymphocytes T.

o ©
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Figure 8 : Mode d’action des cytokines (Guglielmi, 2013).
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I1.2.Classification des cytokines

Selon la classification actuelle, on distingue plusieurs familles de cytokines comprennent:
les interférons (IFN), les interleukines (IL), les chémokines, les tumornecrosis factor (TNF), les
colonystimulatingfactors (CSF), facteur de croissance de transformation (TGF) qui ont éé
nommeées suivant leur fonction de la famille structurale (superfamille) a laquelle €lles
appartiennent (Goldsby et al., 2003) ; (Thomson et Lotze, 2003) comme pour le TNFa ou le

facteur stimulant des colonies ou avec un numéro dans I’ordre de découverte.

[1.3. Les cytokines pro-inflammatoires: Tumor Necrosis Factor-o (TNF-a)

1.3.1. Le TNF-a

Le facteur de nécrose tumorale o, cytokinepro-inflammatoire appartenant a la super
famille des TNF, qui comprend une vingtaine de peptides comme la lymphotoxine appelée
également TNFB, le Fas ligand (FasL), le CD40 ligand, ou encore RANKL (Receptor Activator
of NFkB Ligand), produites principalement par les macrophages.

Elles participent & la régulation des systémes de défense immunitaire, de la survie cellulaire ou
de I’organogénese. L’origine du terme TNF vient d’observations anciennes de nécroses
hémorragiques de tumeurs chez certains patients lors d’une infection bactérienne (Carswell et al
1975).

Le TNF-a est une cytokine aux actions multiples qui agit non seulement sur les
mécanismes de I'immunité et I’inflammation, mais qui possede aussi des effets endocriniens,
gastro-intestinaux et métaboliques. Il peut agir sur différentes cibles et provoquer I’apoptose, la
survie cellulaire, la sécrétion de cytokines et de protéines de la phase aigué et diminuer le
métabolisme lipidique. 1l agit sur les cellules épithéliales et les fibroblastes en favorisant la

production de collagénase et de prostaglandines par ces cellules.
11.3.2. Structuredu TNF-a

La structure globale du TNF-a est formée de deux feuillets béta antiparallées, eux-
mémes constitués de 8 brins antiparalléles (figure 9). Des ponts disulfures lient les monomeéres
pour stabiliser la structure. L’extrémité C-terminale est a I’intérieur de la structure alors que

I’extrémité N-terminale est libre a I’extérieur.

12
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Le TNF-a est exprimé sous la forme d’une protéine membranaire de 233 acides amines,
qui peut étre clivée par une métalloprotéase membranaire de la famille des adamalysines, la
TNF-a converting enzyme (TACE), en une molécule de 157 acides aminés. Celle-ci
s’oligomérise en trimeres pour constituer la forme circulante du TNF-a (Kriegler et al., 1988 ;

Tang et al., 1996).

Figure 9 : Structure tridimensionnelle du TNF-a (Chaulet, 2010).

[1.3.3. Origine et synthése du TNF-a

Plusieurs types cellulaires sont capables de synthétiser du TNF-a (figure 10). Les
monocytes et macrophages sont les principales cellules productrices de TNF-a, mais les autres
cellules de I’immunité (lymphocytes T et B, cellules NK, mastocytes) ainsi que les
kératinocytes, les astrocytes, les cellules microgliales, les cellules endothéliales (Axel et al.,
1997 ; Imaizumi et al., 2000) ou certaines cellules tumorales en produisent également.

La quantité de TNF-a synthétisée depend de I’état d’activation de la cellule, du type

cellulaire et du stimulus impliqué.

13
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kératinocytes jilecionlenes
. . ' \ Lymphocytes T et B
Astrocytes et Microgliales __
-~ TNF
O 3| cdlulesendothdiaes
Cellules musculaires / \
Ccllules tumorales
Mastocytes

Cdlules leucocyte polynucléaires (NK)

Figure 10 : Les sources cellulairesdu TNF.

[1.3.4. Effets biologiques

Les effets hiologiques du TNF-a dépendent de I’expression de ses récepteurs par les
différents types cellulaires, de leur sensibilité aux formes soluble et membranaire du TNF-a et de
I’expression tissulaire ou cellulaire des protéines impliquées dans la signalisation intracellulaire
du TNF-a. lls sont liés également ala cinétique (quantité, rapidité) de la production de TNF-a en

réponse a un stimulus particulier (Chaulet, 2010).

Le TNF-a intervient dans la défense de I’organisme, en particulier contre les agressions
microbiennes. Cette action se traduit par de la fievre, la synthese de protéines de I’inflammation
par le foie, le recrutement des cellules dans les sites inflammatoires, I’activation des
monocytes/macrophages, la synthése de molécules responsables de la défense immédiate dans
les tissus par la synthése de cytokines, I’activation des lymphocytes T et B (Sibilia et
Waschman 2002).

14
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Il .1. Introduction

Nous avons trois moyens principaux: I’observation de la nature, la réflexion et
I’expérience. L’observation recueille les faits, la réflexion les combine, I’expérience Vérifie le
résultat de la combinaison. Il y a 260 ans que Diderot décrivait I’interprétation de la nature
aux termes qu’il faut observer la nature avec assiduité, que la réflexion soit profonde, et que
I’expérience soit exacte (Diderot, 1753). Celui-ci ne pouvait cependant pas prévoir qu’un
nouveau moyen allait contribuer a une évolution des démarches scientifiques : le calcul
numérique. La réflexion propose des théories et des modeles qui permettent de reproduire

efficacement la réalité microscopique, les modeles qui sont ensuite mis en équations.

La chimie computationnelle est une discipline trés jeune, qui fait intervenir
I’ordinateur ; ses applications peuvent étre de différente nature, telle que la chimie théorique,
qui combine les méthodes mathématiques avec les lois fondamentales de la physique (Doucet
etal., 1926 ; Jansen, 1999).

Les calculs de la chimie physique et théorique ont di compter sur des approximations
analytiques a des solutions exactes qui ont dans la plupart du temps manquées de précision
requise pour des predictions fiables. La chimie quantique permet de traiter explicitement les
électrons et d’obtenir des données précises sur les propriétés du systeme étudié. Il est de plus
en plus intéressant d’exploiter les modéles théoriques de toute sorte afin d’aider a la

conception de nouvelles especes chimiques (Larive , 1997).

La modélisation moléculaire est considérée comme un ensemble de techniques
informatiques basées sur des méthodes de chimie théorique et des données expérimentales qui
peuvent étre utilisés soit pour analyser les molécules et les systemes moléculaires ou a prédire
les propriétés moléculaires, chimiques et biochimiques (Holtje et al., 1997). Grace au
développement important des moyens informatiques au cours de ces derniéres années, la
modélisation moléculaire est devenue un véritable enjeu (Audouze , 2003). Elle se sert pour
simuler des systemes moléculaires, des méthodes de calculs théoriques telles que la
mécanique quantique (MQ) (ab initio ou semi-empirique), la mécanique moléculaire (MM)
et, depuis quelques années, I’association MQ/MM qui parait trés porteuse, capables de

calculer les propriétés électroniques des systemes (Gao et al., 2002).
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L application des méthodes théoriques et des méthodes de calculs peuvent étre
relativement simples ou au contraire peuvent étre extrémement complexes. En plus, ces
méthodes utilisent souvent des moyens infographiques tres sophistiqués qui facilitent
grandement la transformation de quantités impressionnantes de nombres en quelques

représentations graphiques facilement interprétables (Debord, 2004).

11.2. Méthodes de la modélisation moléculaire

11.2.1. La mécanique quantique (MQ)

La chimie quantique applique les principes de la mécanique quantique aux systemes
moléculaires pour tenter de résoudre I’équation de Schrodinger (Canceés et al., 2006 ).En
effet, le comportement électronique et nucléaire des molécules, étant responsable des
propriétés chimiques qui peuvent étre décrites a partir de cette équation. En particulier,
différentes méthodes de résolution ont alors été développées (Hladik. et al., 1997) .Nous

distinguons trois approches :

- Les méthodes ab initio: elles visent a la résolution de I’équation électronique de

Schrodinger pour déterminer la fonction d’onde approchée du systeme étudié ;

- La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) : elle recherche la densité électronique la
plus proche possible en partant du principe que la densité électronique d’un systeme

d’électron détermine toutes les propriétés de ce systeme ;

- Les méthodes semi-empiriques : elles sont une simplification des méthodes ab initio et sont

paramétrées de fagon a reproduire des résultats expérimentaux.

Les méthodes semi-empiriques sont surtout utilisées pour des systemes moléculaires de trés
grande dimension ou pour une premiére optimisation de structures moléculaires (Harkati,
2015).

11.2.1.1.Equation de Schrodinger

La mécanique quantique postule la dualité onde-particule de la matiére et définit une
particule comme une onde. En 1926, le physicien autrichien Erwin Schrédinger (1887-1961)
proposait une équation pour déterminer la fonction d’onde d’un systéeme (Schrodinger,
1926).
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Au début, le physicien Schrodinger a poseé I’équation (qui porte son nom) et un
opérateur particulier, I'namiltonien H permet de relier la probabilité de présence de la
particule dans I’espace (fonction d’onde) a son énergie :

Hy=Ey (1)

ou H est I'namiltonien non relativiste d’un systeme composé de n électrons et de N noyaux, il
sera alors possible de déterminer toutes les informations du systeme étudié qui s’écrit (De
VITO, 2003):

H=Tn+Te+V(r,R) 2

Tn : est I’énergie cinétique des noyaux, Te : I’énergie cinétique des électrons et V(r,R): le
potentiel d’interactions électrostatiques ou r représente la position des électrons et R la

position des noyaux.

Le potentiel s’écrit comme la somme de trois termes :
V=Vee+Ven+Vnn 3)

Cependant, la résolution analytique de cette équation est impossible mis a part pour
des systemes mono-électronique, donc on procede a I’approximation orbitale et

I'approximation de Born-Oppenheimer qui considerent les noyaux fixes (Plazanet, 2000).

L approximation de Born et Oppenheimer (Born & Oppenheimer ,1927) établit que
la grande différence de masse et donc de vitesse qui existe entre noyaux et électrons implique

que leurs mouvements peuvent étre étudiés séparéement.

Trois approximations sont couramment employées : I’approximation de Born
Oppenheimer, I’approximation d’orbitales moléculaires et I’approximation C.L.A.O.
(Combinaison Linéaire d’Orbitales Atomiques, LCAO).
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11.2.1.2.Les méthodes ab initio (Andrews, 1930)

Les calculs ab initio sont réparties en deux classes, soit Hartree-Fock (HF) (Hartree,
1928 ; Fock, 1930) qui consiste a négliger les corrélations électroniques, soit post Hartree-
Fock, (MPn,..) (Moller, 1934), qui réintroduit les interactions électroniques.

Ces méthodes ne peuvent étre appliquées qu’a des systemes de quelques dizaines
d’atomes pour les méthodes HF et d’une dizaine d’atomes seulement pour les méthodes post
HF (Piron, 1998).

11.2.1.3. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité est a la base de nombreux calculs
numériques dont les résultats sont genéralement en tres bon accord avec I'expérience. L’idée
originale de cette théorie a vu le jour dans les travaux de Thomas et Fermi en 1927 (Thomas,
1927 ; Fermi, 1927), selon laquelle toute propriété électronique d'un systéme peut étre

calculée a partir de sa densité électronique.

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le théoréeme Hohenberg-Kohn
(Hohenberg et Kohn, 1964), qui établit que I’énergie d’un systeme dans son état
fondamental est une fonctionnelle de la densité électronique de ce systéme, p(r), et que toute

densité, p’(r), autre que la densité réelle conduit nécessairement a une énergie supérieure.

Elle ne consiste pas a chercher une fonction d’onde complexe, y, a 3N-dimensions
décrivant le systeme a étudier, mais plutdt une simple fonction a trois dimensions : la densité
¢lectronique totale p (Kohn, 1996). Le principal avantage de la DFT est I’économie du temps
de calcul (Picot, 2008).
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11.2.1.4. Les méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques (Kohn, 1996) introduisent des approximations
supplémentaires dans les équations Hartree-Fock pour pouvoir traiter des systéemes
moléculaires de plus grande taille. L’avantage majeur des calculs semi-empiriques est que
leur temps de calcul est beaucoup moins long que les calculs ab initio mais elles restent moins

précises. Selon la nature des approximations utilisées (Liotta, 1988).

Nous distinguons les méthodes qui négligent le recouvrement des orbitales NO
(neglet of overlap) (Levine, 2000): telles que NDDO (Neglet of Diatomic Differential
Overlap) et CNDO (Complete Neglet of Differential Overlap).

Cependant, parmi les paramétrisations les plus couramment utilisées, nous retrouvons
les calculs AM1 (Austin Model 1) (Dewar et al., 1985) et PM3 (Parameterized Model
number 3) (Stewart, 1992), qui peuvent donner des résultats satisfaisants et plus rapides que

les méthodes ab-initio (Kearley et Nicolar, 2000).
11.2.2. La mécanique moléculaire (MM)

La mécanique moléculaire (MM) est apparue en 1930 (Andrews, 1930), mais s’est
développée a partir des années soixante, quand les ordinateurs furent plus accessibles et plus
performants. Elle permet de déterminer la géométrie qui minimise I’énergie de la structure
considérée (Hetényi et al., 2003 ; Keseru et Menyhard, 1999). Le principe de base de cette
méthode de modélisation est d’ajuster les différents parametres géométriques de la structure
moléculaire (distances inter-atomiques, angles de liaisons, angles diedres...) de facon a
minimiser la valeur de la fonction énergétique (Jeulin, 2005).

C'est une méthode empirique qui utilise un modéle mathématique et divers paramétres
de potentiels : I'ensemble s'appelle un champ de force. Ainsi la mécanique moléculaire décrit
les atomes comme une série de particules assimilées a des sphéeres dures non interpénétrables
et reliées entre elles par des forces mécaniques élastiques ou harmoniques, ces forces étant

associées a différents termes énergetiques (figure 11).
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T -

e S

Figure 11 : Représentation mécanique d'une structure moléculaire.

11.2.2.1.Fonction d’“énergie potentielle

Cette énergie se décompose en une somme de termes correspondants aux contributions
d'interactions de types différents (figure 12) (Debret G, 2007). Les trois premiers termes

correspondent a des interactions entre atomes liés, les trois derniers entre atomes non liés

directement.

Etot= Eliaison+ Evalence"' Ediédre"' Eimpropre+ Evdw+ Eelec (4)
AN v J
EIiee Enon-lie
Van der Waals

diedre

/aison

électrostatique

Figure 12: Représentation des parameétres pris en compte dans le calcul de I’énergie.
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11.2.2.2. Champ de force en mécanique moléculaire

Un champ de force peut étre défini comme un ensemble de fonctions d'énergie
potentielle associée a une série de paramétres numériques, obtenus expérimentalement (IR,

micro-onde...) ou évalués théoriquement (EL Hage, 2014).

Les champs de force empiriques (Bixon et Lifson, 1967) constituent une alternative a
la chimie quantique, car ils permettent de calculer des énergies intra- et intermoléculaires en
des temps de calcul de plusieurs ordres de grandeur plus rapides. Les champs de force
‘classiques’ les plus utilisés dans le monde sont CHARMM (Brooks et al., 1983), AMBER
(Cornell ,1995), et GROMOS (VanGunsteren et Berendsen, 1987).

Une molécule est considérée comme un ensemble de boules et de ressorts, chaque
boule correspondant a un atome et chaque ressort a une liaison covalente (Archontis al.,
2005).

Interactions entre
atomes non lies
"non-bonding "

Figure 13 : Anatomie d'un champ de force de mécanique moléculaire (Jaspard, 2004).

21



CHAPITRE I Aspects Théoriques de la Modélisation Moléculaire

11.2.2.3. Energie d’interaction entre atomes liés

11.2.2.3.1. Energie d’élongation (stretching)

Définit I’énergie mise en jeu par les variations de la longueur r des liaisons apres

extension et compression a partir de leurs valeurs d’équilibre.

O O

< >

Figure 14: Elongation entre deux atomes (Ayoub, 2010).

Cette déformation est régie en premiere approximation par loi de "Hooke"
d'élongation des ressorts. On peut ainsi lui associer une énergie d'élongation de la forme:

1 2
EEIangation = 2 Zliaisons kélong (l‘ - 1‘0) (5)
OU kgiong représente la constante d’élongation, ro est la longueur de liaison d'équilibre.
11.2.2.3.2. Energie de déformation des angles de valences (bending)

Définit I’énergie impliquée dans les variations d’angle 0 entre deux liaisons contigués,

autour d’une valeur d’équilibre 6

Figure 15 : Représentation des interactions intramoléculaires a trois corps (angle de valence)
(Ayoub, 2010).
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Ce phénomeéne est régi par une énergie de flexion qui peut s’exprimer sous les mémes
formes que précédemment a savoir, pour la plus simple :

E0) = 1/2[ ky(6 — 6,) 2] (6)
8o : angle a I’équilibre, kq : constante de force
11.2.2.3.3. Energie de torsion

Définit I’énergie impliquée dans la rotation d’une partie d’une molécule autour d’une
liaison

Figure 16 : Angle diedre formé par les atomes 1-2-3-4.

L’evaluation de cette énergie E(¢) se fait par une fonction développée en série de
Fourier.

E(®)=ZK¢+(1+cosn) (7)

Ko : constante de force, n : périodicité (n =1, 2, 3, 4, 6) (Ayoub, 2010).

11.2.2.4. Energie d’interaction entre atomes non liés

Ce terme s’exprime sous la forme

E atomes_non_liés — E van_der_Waals + Eélectrostatique + Eliaisons_hydrogéne. (8)
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11.2.2.4.1. Energie de Van der Waals

Le systéme constitué par deux atomes neutres, considérés indépendamment de leurs
liaisons est le siege d'interactions dites de Van der Waals constituées d'une part un couplage
électronique de nature stabilisante et d'autre part par une répulsion internucléaire
déstabilisante. Elle s’exprime sous la forme d’un potentiel de Lennard-Jones, constitué d’un
terme d’énergie attractive en 1/ri,-6 et d’un terme d’énergie repulsive en 1/ri,-12. Elle se

compose de deux parties, I'une répulsive et l'autre attractive, et peut étre exprimée par

Ai;j By
Evan—der—waals 12
— [T
L]

I'équation suivante :

9)

6

A, Bjj : parametres dépendant de la nature des atomes i et j, distants de r;;.

11.2.2.4.2. Interactions éelectrostatiques

M M2

Figure 17 : Interaction électrostatique entre deux atomes.

L’energie des interactions électrostatiques, s’écrit sous la forme d’un potentiel
coulombien entre les différentes paires d’atomes (Dugas, 1996). 1l s'agit des interactions entre

deux atomes portant chacun une charge.
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L'énergie de cette interaction est décrite par la loi de Coulomb :

E., q.9; 10
eléctrostatique=
s (10)

0i, 0 : charges partielles des atomes i et j, distants de ry. & : constante diélectrique rendant compte de

I'atténuation de l'interaction électrostatique par I'environnement (solvant ou molécule elle-méme).

11.2.2.4.3. Energie de liaison hydrogene

L’énergie impliquée dans les liaisons hydrogéne, Ejiaisons hydrogene, €St €Xprimeée sous la
forme d’un potentiel de Lennard-Jones avec un terme attractif qui diminue plus rapidement

que celui des interactions de Van der Waals.

Ellalson hydrogéne = z [

A’, B’ : paramétres dépendant de la nature du donneur et de I’accepteur de liaisons H, distants de rap.

10]COS OA H— DCOS HAA A—H (11)
TAD Tap

Oa-n-p : angle formé par I’accepteur (A), I’hydrogene (H) et le donneur (D). Oaa-a-n : angle formé par
I’antécédent de I’accepteur (AA), A et H. m, n: exposants donnés par le type de D et A, m=0, 2 ,4; n
=0, 2.

Les calculs de mécanique moléculaire sont moins astreignants pour les ordinateurs que
ceux ayant traits a la mécanique quantique. lls peuvent étre exécutés rapidement mais ils ne
donnent aucune information quant aux propriétés électroniques des molécules puisque les

électrons n’ont pas éte pris en considération (Marle, 2003).

11.3. Les approches théoriques pour I’étude de la reactivité chimique

L’étude de la réactivité chimique a fait I’ambition de plusieurs chimistes
expérimentateurs et théoriciens. Le but principal est de pouvoir étudier la réactivité de

certaines molécules.

11.3.1. Théorie des orbitales moléculaires frontieres OMF

La connaissance des orbitales moléculaires (OM) d’une molécule permet de

connaitre sa structure électronique et de prévoir sa géomeétrie.
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Un autre objectif de la théorie des OM est la compréhension de la réactivité
chimique, c’est-a-dire la plus ou moins grande facilite qu’a une molécule de se
transformer ou de réagir avec d’autres molécules.

L’ application du raisonnement mathématique complet a la théorie des OM est
parfois trop compliquée pour pouvoir étre généralisé rapidement. Il est important de
pouvoir développer des approches qualitatives fondées sur les concepts fondamentaux
de la théorie des OM applicables sans calculs compliques.

L application qualitative de la théorie des OM est I’analyse des interactions des
orbitales des molécules regissantes. A mesure que les molécules s’approchent I’une de
I’autre et que la réaction progresse, il se produit une perturbation réciproque des orbitales,
qui a lieu jusqu'a la fin de la réaction et la formation du nouveau produit (Yonezawa et al
.,1952 ; Fukui , 1975; Ghomri, 2012).

11.3.1.1. Principe des OMF

La théorie OMF a été développée dans les années 50 par Fukui pour expliquer la
régioselectivité observée lors des réactions mettant en jeu des composés aromatiques. Depuis,
son champ d’application a été considérablement élargi d’abord aux systémes, puis aux
systemes o. L’idée originale de Fukui consiste a postuler qu’au cours d’une réaction entre un
nucléophile et un électrophile, le transfert de charge qui a lieu au voisinage de I’état de
transition met en jeu principalement les électrons de I’orbitale moléculaire la plus haute
occupée (HOMO) du nucléophile. 1l doit en résulter que la densité électronique associée a ces
électrons qu’il qualifie de frontaliere doit permettre d’expliquer la réactivité et la sélectivité.

La théorie OMF a permis de faire beaucoup de progres dans la rationalisation de la
réactivité chimique. Cependant, elle a échoué aussi dans de nombreux cas. La principale
raison en est son champ d’application, qui n’a été correctement établi qu’a partir de I’équation
de Klopman-Salem proposé en 1968.

L’equation de Klopman-Salem est basée sur I’idée que la réactivité d’un systeme
chimique ne peut étre définie de maniére absolue mais seulement relativement a un partenaire
chimique.

Par application du postulat de Hammond, c’est le caractére plus ou moins déstabilisant
de leur énergie d’interaction qui va gouverner I’énergie plus ou moins élevée de I’état de

transition et ainsi la faisabilité de la réaction.
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En 1968, Klopman et Salem ont tous les deux exprimé cette énergie d’interaction
comme une perturbation de la somme des énergies de chacun des partenaires lorsqu’ils
sont isolés (Yonezawa et al .,1952, Fukui , 1975 ; Ghomri, 2012).

11.3.1.2. Les principales hypothéses de la théorie OMF

Les principales hypotheses de la theorie OMF sont basées sur les approximations

suivantes :

> Toutes les interactions qui se produisant entre deux orbitales occupées sont négligées
dans I’étude de la réactivité.

> Seules les interactions entre les OMF occupées de I’'une avec les OMF vacantes de
I’autre sont prises en considération. Dans des réactions polaires ou ioniques, l'interaction
principale se produit entre la HOMO du nucléophile et la LUMO de I’électrophile.

> Il est essentiel que chaque réactif puisse étre décrit exactement par une seule
configuration électronique simple. Sinon, les OMF ne peuvent pas étre determinées
adéquatement.

> Les OF utilisées dans le traitement standard sont celles des réactifs de depart.

> Lathéorie OMF s'applique seulement aux réactions biomoléculaires.

11 .4. Concepts chimiques et Indices de réactivité globaux

a) Potentiel chimique électronique . :

Selon Parr, le multiplicateur de Lagrange peut étre défini comme le potentiel chimique
électronique p (Parr et Wang, 1989). Cette déefinition est exactement la méme déduite par

Pearson.

_ (5_5) = _
k= \ov),~ "% (12)
b) Dureté globale et mollesse globale

On utilise généralement 1’approximation de la différence finie pour obtenir m et S.
Dans le cadre de cette approximation, 1 et S peuvent étre écrits comme suit (Parr et Wang,
1989):
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n=1-A/ 2 (13)
S=1/I-A (14)

| et A sont le potentiel de la 1° jonisation verticale et I’affinité électronique de la molécule
respectivement.
La dureté (Hardness) absolue exprime la résistance d’un systeme au changement de

son nombre d’électrons.

Le potentiel chimique électronique p et la dureté globale n peuvent étre calculés a
partir des énergies des orbitales moléculaires frontiéres Exomo €t ELumo cOmme suite (Parr et
Wang, 1989 ; Pearson ,1983):

1 = (EHOMO + E LUMO) /2 (15)
n = (ELUMO - EHOMO) (16)

c) Indice d’électrophilie globale

La valeur du nombre d’électrons acquis et la stabilisation énergétique qui en
découlerait, permettrait de comparer le pouvoir électrophile de deux especes (Parr et al.,
1999; Domingo et al., 2002 ; Perez et al .,2003 ). Soit donc un électrophile, la variation de
son energie électronique lors d’un transfert de charge a potentiel externe constant peut
s’écrire:

1
AE = p°AN + 5 n AN? 17)

La stabilisation énergétique optimale sera atteinte lorsque la dérivée par rapport au

transfert de charge est nulle, soit pour :

=

AN oy = —— (18)
La variation d’énergie devient

AE = — —— (19)
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Le pouvoir électrophile est donc défini comme la stabilisation énergétique due au

transfert de charge :

11.5.Assembler toutes les méthodes ensembles

Les trés grosses molécules biologiques sont étudiées principalement avec la
mécanique moléculaire, parce que d’autres méthodes (mécanique quantique, semi-empirique,
ab initio et la DFT) prennent beaucoup plus du temps.

De nouvelles molécules avec des structures particuliéeres sont mieux étudiées avec
ab initio éventuellement avec la DFT, car les paramétres inhérent dans la méthode
MM ou la semi-empirique SE qui les rend peu fiable pour les méthodes qui sont tres
différentes de ceux utilisées dans les parametres.

La DFT est relativement nouvelle et ses limites sont encore peu clairs. Les
calculs sur la structure de grosses molécules telles que les protéines ou I’ADN qui
sont faites avec la mécanique moléculaire et les mouvements de ces grosses
biomolécules peuvent étre étudiés avec la dynamique moléculaire. Par contre les parties
principales d’une grosse molécule, comme le site actif d’une enzyme peut étre étudié par la
méthode semi-empirique ou méme par ab initio.

Biensur que la MM peut étre utilisée avec ceux-ci aussi, mais il faut noter que
cette technique ne donne pas d’information sur la distribution des électrons. Alors que
les problémes chimiques liés a un comportement nucléophile ou électrophile par
exemple ne peuvent étre résolus par la mécanique moléculaire seule.

Les énergies des molécules peuvent étre calculé par la MM, semi-empirique, ab
initio ou DFT. La méthode choisie dépend beaucoup d’un probléeme particulier.

La réactivité, qui dépend largement de la distribution électronique doit

normalement étre étudié avec les méthodes de la mécanique quantique (SE, ab initio, DFT).

Les spectres calculés avec ab initio ou la DFT sont les plus fiables mais des
résultats utiles peuvent étre obtenus avec SE et quelques parametres de la MM calculera

assez bien les spectres IR.
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La chimie computationnelle est utile dans I’étude des propriétés des matériaux dans la
science des matériaux, les semi-conducteurs, les supraconducteurs, les matiéres

plastiques, les céramiques.

Ces études impliquent une connaissance dans la physique de I’état solide et a étre
spécialise. Elle est relativement pas chére, rapide par apport a I’expérience et sécuritaire pour
I’environnement (méme si la profession de I’ordinateur dans les dernieres décennies a soulevé
des préoccupations au sujet de la consommation d’énergie (McKenna, 2006) et I’élimination
des machines obsoletes.

Elle ne remplace pas I’expérience qui reste I’arbitre finale de la vérité sur la nature.
Cependant, la théorie est devenue si fiable a un certain égard que de plus en plus les
scientifiques en générale ont recours avant de se lancer dans un projet expérimental (Errol et
Lawards, 2011).
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I11.1. Introduction

La recherche et la synthése de nouveaux composes chimiques et biochimiques sont
aujourd’hui, souvent associées a une étude par modélisation moléculaire. La modélisation
moléculaire est un terme général qui englobe différentes techniques de graphisme moléculaire
et de chimie computationnelle permettant d’afficher, simuler, analyser, calculer et stocker les
propriétés physicochimiques des molécules (Salah et al., 2011). Plusieurs techniques in silico
sont utilisés dans le processus dans la découverte et la conception de médicaments. La
principale technique est les méthodes QSAR, qui étudient les relations qualitatives et
quantitatives des structure-activité (QSAR) (Narayanan et Peter, 2012 ; Mellaoui et al.,
2014 ). Les méthodes QSAR sont des tentatives pour corréler entre les parameétres physico-
chimiques de la structure chimique et leur activité biologique.

Les informations extraites a partir des résultats QSAR peuvent étre utilisées pour
obtenir une meilleure 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 (figure 18) (Phuong , 2007).

Données de mesure Descripteurs
d’activité Moléculaires
\

. 4
\
|

Modéle mathématique

Preévision Interprétation

y /

Figure 18: Modele d'etude quantitative des relations structure/activité (QSAR).
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I11.2 Historique

L exemple le plus ancien de la relation structure-activité remonte a 1868, lorsque deux
scientifiques britanniques, Alexander Crum-Brown et Thomas Fraser, publiérent une étude
sur la relation entre la structure chimique et I’activite physiologique. Dans les décennies qui
suivirent, Richet établit une relation entre la toxicité et les propriétés physicochimiques d’une
série de composés organiques polaires (éthers, alcools, cétones), indiquant que « plus ils sont

solubles, moins ils sont toxiques » (Crum-Brown et Fraser, 1868 ; Richet, 1893).

En 1937, Hammett introduisit une méthode pour séparer les effets des substituants
(propriétés donneuses ou capteuses d’électrons) sur les mécanismes des reactions de chimie
organique (Hammett, 1937). Quelques annees plus tard, Taft améliora le modéle de Hammett

en proposant le premier paramétre stérique, Es (Taft, 1952).

L’etude sur la corrélation de I’activité biologique des substances régulatrices de la
croissance végetale (acides phenoxyacétiques monosubstitués sur le cycle benzénique), avec
les constantes de substitution de Hammett et I’hydrophobicité,aété publiée par Hansch et coll
en 1962 ( Hansch et al ., 1962). Deux ans plus tard, le méme groupe de recherche introduisit
un nouveau paramétre, m (hydrophobicité relative d’un substituant), qui peut étre défini

comme suit ;

nx = log Py —log Py 21)

Ou myx représente I’hydrophobicité relative d’un substituant, et Px et Py les coefficients
departage respectifs de la molécule dérivée et de la molécule parente (Fujit et al., 1964).

Cette méthode est a présent connue sous le terme de QSAR bidimensionnelle de
Hansch-Fujita ou 2D-QSAR ( Hansch et Fujita, 1964 ; Martin, 1978).

En 1964, Free et Wilson ont suggéré I’approche dite “de novo ” qui postule que
chaque substituant apporte un effet additif et constant a I’activité biologique, quels que soient
les autres substituants présents dans le reste de la molécule (Free et Wilson,1964 ; Selassie,
2003) :

BA=Xa;x+u (22)
ou "BA" représente I’activité biologique, "u" la contribution moyenne de la molécule parente,
ailacontribution de chaque motif structural et x; la présence (x; = 1) ou I’absence (x;= 0) d’unmotif

structural particulier.
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Quelques années plus tard, les indices topologiques décrivant I’intégralité de la
structure moléculaire ont été introduits. L’origine de cette terminologie remonte au début des
années 1970 (Hosoya, 1971), bien que les premiers travaux sur les descripteurs
constitutionnels numeériques aient démarré pratiguement 25 ans en arriere avec Wiener
(Wiener, 1947). Parmi d’autres travaux importants, selon Kier et Hall, I’approche de
connectivite moléculaire constitue le socle nécessaire a I’avénement de I’ére moderne des
RSAQ / 3D-RSAQ (Kier, 1976 ; Hall, 1977 ).

I11.3.Relation quantitative structure-activité (QSAR)

La Relation Quantitative Structure et Activité (QSAR) est un outil permet d’expliquer
I'interaction des composés chimiques avec les sujets actuels, le principe des méthodes QSAR
est comme leur nom I’indique, de mettre en place une relation mathématique reliant de
maniére quantitative des propriétés moléculaires, appelées descripteurs, avec une observable
macroscopique (activité biologique, toxicité, propriété physico-chimique, etc.), pour une série
des molécules biologiquement actives a I’aide des meéthodes d’analyse de données

(Fayet,2010). Les équations QSAR prennent la forme générale suivante :
Activité biologique = fonction {paramétre(s)} (23)

Dans I’équation, I’activité biologique est normalement exprimée comme log
[1/(symbole de concentration)], ou C est généralement la concentration minimum requise

pour causer une réponse biologique définie (Thomas, 2003).

La relation mathématique entre un parametre ou plusieurs parametres physico-
chimiques et I’activité biologique d’un composé peut étre exprimée a travers I’équation de

Hansch :

Log 1/C =- K, (log P) ?+ K, log P +K; 6 + K 4 (24)

log P : Coefficient de partition octanol-eau

K1, K, K3, K, : Constantes
C : La dose minimum effective.

¢ : Effets électroniques (Hammett substituent constant).
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L’equation de Hansch peut étre également utilisée pour montrer le degré d’importance

de différents parameétres sur I’activité biologique (Bohm et Schneider,2000).
111.3.1. Parameétres biologiques

Les données biologiques sont habituellement exprimeées sur une échelle logarithmique
en raison de la relation linéaire entre la réponse et le logarithme de dose dans la région
centrale de la courbe de log dose-réponse (Melkemi, 2014). Les logarithmes inverses de
I'activité (log 1/C) sont également utilisés pour obtenir des valeurs mathématiques plus
élevées lorsque les structures sont biologiquement trés efficaces. Des exemples de données
biochimiques ou biologiques, utilisés dans I'analyse de QSAR, sont décrits dans le tableau.l
(Fortuné, 2006).

Tableau.1: Types de données biologiques utilisees dans I’analyse QSAR.

Source d’activité Parameétres biologiques

1. Récepteurs isolés

Constante de vitesse Log k
Constante de Michaelis-Menten Log 1/km
Constante d’inhibition Log 1/ki

2. Systémes cellulaires

Constante d’inhibition Log 1/1Cs
Résistance croisée Log CR
Données biologique in vitro Log 1/C
Mutation de gene Log TA98

3. Systéme in vivo

Facteur de bioconcentration Log BCF
Vitesse de la réaction in vivo Log I (induction)
Vitesse pharmacodynamique Log T (clairance totale)
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111.3.2. Descripteurs moléculaires

Les descripteurs moléculaires sont des propriétés numériques qui peuvent étre
calculées a partir de la table de connectivité d’une molécule ou d’une représentation planaire
(2D) ou tridimensionnelle (3D) de la structure. Ils sont basés sur les éléments présents, les
charges partielles, la nature des liaisons (Fortuné, 2006). L’ outil informatique nous a permis
d’utiliser des logiciels spécifiques pour calculer les différents descripteurs moléculaires tel
que I’Hyperchem (HyperChem , 2008), DRAGON et CODESSA-PRO.

Les différentes propriétés fournies par I’Hyperchem sont :
111.3.2.1.Surface moléculaire : (SAG)

C’est une enveloppe entourant les atomes localisés a la périphérie, qui explique la
surface de contact Ligand-Récepteur appelé I’affinité de liaison L-R (Kubinyi et Folkers,
1998 ; Thakur et al., 2013).

La surface grille (SAG) est calculée par I’HyperChem, c’est une méthode de grille ou une
méthode plus rapide plus approximative; quel que soit la zone accessible au solvant ou la
surface de Van der Waals (HyperChem , 2008). Dans cette théorie, chaque atome de la
molécule est représenté par une sphere. La surface extérieure de toutes les spheres atomiques

définit la surface de VVan der Waals.

111.3.2.2. Volume moléculaire : (V)

C’est un volume occupé par un corps, c’est un volume spécifique (& température et

pression normales). Son calcul est tres similaire a celui dela surface.

Le volume est défini par la relation suivante (Cohen, 1978) :

V=W /d (25)

Ou:W: est la masse moléculaire et d: est la densité.

111.3.2.3.Energie d’hydratation : (HE)

L hydratation est la formation d'une solution implique l'interaction du soluté avec des
molécules de solvant, différents liquides peuvent étre utilisés comme solvants, mais I'eau est

le solvant le plus couramment utilisé.
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La liaison hydrogéne joue un réle primordial dans la solubilité des molécules
médicamenteuses et leurs interactions avec les récepteurs biologiques (Kerns et Di, 2008).
Dans les milieux, les molécules polaires s’entourent pas des molécules d’eau, ce qui fait
apparaitre des liaisons hydrogenes entre eux; évidement, les sites donneurs de proton
interagissent avec I’atome d’oxygene de I’eau et les sites accepteurs de proton avec I’atome
d’hydrogeéne.
L'oxygene (O) est appelé I'accepteur (accepteur de proton H+) et I’azote (N) est appelé

le donneur (donneur de proton H+) présenté dans la figure 19.

ﬁ‘l’
o 5* &
Donneur 5+
Accepteur

Figure 19 : La liaison hydrogene.

L’énergie d'hydratation est un facteur déterminant dela stabilité des différentes
conformations moléculaires dans les solutions aqueuses (Melkemi et Belaidi, 2012). Le
calcul de I’énergie d’hydratation est basé sur la surface exposée qui dépend du type d'atome
des groupements moléculaires qui peuvent étre donneurs des liaisons hydrogeénes tels que : O-
H, N-H, P-H... ou bien des groupements accepteurs qui portent des doublets libres tels que :
O,N,S,P..

111.3.2.4. Coefficient de partition :(Log P)

La lipophilie est une propriété qui a un effet important sur la solubilité, I’absorption, la
distribution, la métabolisation et I’excrétion des médicaments. HanschetLeo ont estimeé queles
molécules qui portent une grande lipophilie seront conservées a l'intérieur deslipides
membranaires (Melkemi et Belaidi, 2012).

La meilleure méthode pour estimer la capacité d’un compose a se dissoudre dans les
milieux aqueux du cytoplasme ainsi que dans le milieu apolaire de la membrane cellulaire est

la mesure de la lipophile (figure 20).
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Le coefficient de partage P se calcule de la maniére suivante:

[concentration du médicament]ocianol

Log P =
9 [concentration du médicament]gg,,

Une valeur positive pour log P, (P> 1), indique que le composé est lipophile.

Une valeur négative pour log P, (P <1) indique que le composé est hydrophile.

o Qo
Cytoplasme o (® Qo O
(Polaire)
membrane
{non polaire)
extracellulaire fluid o o o %
(polaire) e | o

Figure 20: Polarité des différents milieux cellulaires.

111.3.2.5. Réfractivité molaire: (MR)

C’est une réfractivité ramenée a une quantité de matiére. La réfractivité est un cas
particulier de volume moléculaire, c’est une réfractivité ramenée a une quantité de matiére,
ainsi qu’elle est généralement désignée comme une simple mesure du volume occupé soit par
un atome individuel ou par un groupe d'atomes (Patrick et al., 1995).

En chimie, la réfractivité moléculaire est un critere important pour mesurer le facteur
stérique, elle est importante dans le cas ou le substituant posséde des électrons m ou des
doublets libres (Melkemi et Belaidi, 2012).

La réfractivité moléculaire est définie par la relation suivante :

nz—-1

MR=V ———
nz+1

(26)

Ou : V : volume moléculaire et n: est l'indice de réfraction.
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111.3.2.6.Polarisabilité : (Pol)

On appelle polarisabilité d’une molécule, la facilité avec laquelle son nuage
électronique se déforme par un champ électrique externe. La polarisabilité d'une molécule
peut ameliorer sa solubilité aqueuse qui joue un role tres important dans la modélisation de
nombreuses propriétés moléculaires et des activités biologiques (Wang, 2007).

Une molécule trés polarisée peut donner des attractions fortes avec d'autres molécules.
La polarisabilité d'une molécule peut également améliorer sa solubilité aqueuse (Qaneinasab,
2011).

La polarisabilité moléculaire est définie par la relation suivante :
Ple) =¢,a E (27)

Ou : P(e) : Coefficient de polarisabilité. ¢, : Constante diélectrique.

o : Moment dipolaire électrique induit.
111.3.3. Les Techniques de QSAR

Lors des études de similarité moléculaire, le groupement et la classification des
composeés, basés sur leurs propriétés, sont les eléments principaux. Les études de régression
ou de corrélation entre les données biologiques et chimiques sont généralement utiles pour

rationaliser les relations structure-activité.
Deux types principaux d’études peuvent étre definis:

> par corrélation entre les données biologiques et physicochimiques en utilisant les
techniques de régression.

» par classification des composés ou méthodes d’identification de modele.

Ces deux types d'études sont nommeés analyse de données statistiques multi-variables,
ou étudeQSAR (Waterbeemd et Rose, 2003).
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111.3.4.Les parametres utilisés dans I’étude QSAR

Les parametres utilisés dans I’étude QSAR ont une grande importance dans la
détermination des types de forces intermoléculaires qui sous-tendent les interactions ligand-

récepteur.

111.3.4.1. Les paramétres électroniques

Les modeles QSAR comportent des descripteurs de chimie quantique comprenant des
renseignements sur la nature des forces intermoléculaires impliquent dans la réponse

biologique.

Les descripteurs électroniques les plus utilisés, tels que les charges atomiques nettes,
les énergies des orbitales moléculaires les plus occupées / les orbitales moléculaires
inoccupées (HOMO-LUMO), les densites électroniques des orbitales frontieres...etc, montre

une bonne corrélation avec diverses activités biologiques.

111.3.4.2. Les parameétres d’hydrophobicité

Les interactions hydrophobes sont tres importantes dans les domaines de la chimie. Il
s’agit notamment des interactions de ligand-enzyme, I’assemblage de lipides dans les
membranes biologiques, I’agrégation des tensioactifs et coagulation. L hydrophobicité de

solutés peut étre facilement déterminée en mesurant les coefficients de partage P.

Le coefficient de partage P est définis comme le rapport de la concentration du soluté

dans I’octanol a sa concentration dans I’eau.
111.3.4.3. Les paramétres stériques

Les paramétres stériques ont une importance dans les interactions ligand-récepteur

ainsi que dans les phénomenes de transport dans les systemes cellulaires.

L’un des parametres steriques le plus utilise est la réfraction molaire (MR). Bien
qu’elle soit généralement considérée comme une mesure de masse brute globale, elle intégrera

un élément de polarisabilité qui peut décrire la cohésion .
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111.3.5. Les applications de I’étude QSAR
Il existe un grand nombre d’applications de ces modeles tels que (leszczynski, 2010) :

» L’optimisation de I’activité pharmacologique.

> La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que des agents
tensioactifs, des parfums, des colorants et des produits chimiques fins.

» L’identification des composés dangereux dans les premiers stades de développement
de produits ou la projection des stocks de composés existants.

> La prédiction de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composes.

> La prédiction de la toxicité pour les especes environnementales.

> La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que
ce soit la stabilité ou la disponibilité dans les systémes biologiques.

> La prédiction d’une variété de propriétés physico-chimiques des molécules.

> La prédiction du devenir des molécules qui sont libérées dans I’environnement.

> La prédiction des effets conjugués de molécules, que ce soit dans des mélanges ou

des formulations.

111.3.6. Méthodes d’analyse des données

Pour elaborer un modele QSAR, nous avons besoin d’une méthode d’analyse de
données, permettant de quantifier la relation qui existe entre la Propriété/Activité et la
Structure (descripteurs). |l existe plusieurs méthodes pour construire un modele et analyser
les données statistiques de ce dernier.

La méthode utilisée dans notre étude est la méthode de Régression Linéaire Multiple
(MLR) implémentée sur le logiciel statistique SPSS 20 (SPSS Statistics for Windows,
2011).

111.3.7. Régression linéaire multiple (RLM)

La régression multi-linéaire (Lejeune, 2004) est la méthode la plus simple et la plus
communément employée pour le développement de modeles prédictifs. Elle repose sur
I’hypothése qu’il existe une relation linaire entre une variable dépendante (a expliquer) Y
(ici, la propriété) et une serie de p variables indépendantes (explicatives) X; (ici, les

descripteurs).
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L’objectif est d’obtenir une équation de la forme suivante :

Y=ﬂ0 +ﬂ1 X1+ﬂ2 X2 +... +ﬂpo+ &1 (28)

ouBo P1..... Bp sont les parametresa estimer.ei représente I’erreur du modele, constituée par
I’incertitude sur la variable dépendante Yi d’une part, sur les variables indépendantes Xi
d’autre part, mais aussi par les informations contenues dans les variables indépendantes mais
non exprimeées via les variables dépendantes.

La determination de I’équation (28) se fait alors & partir d’une base de données de n
échantillons pour laquelle a la fois les variables indépendantes et la variable dépendante sont

connues. Il s’agit donc de considérer un systeme d’équations :

YI=00+p1 Xiat+ B2 X1+ oo +Bp Xnat &1
Y2=00+p1 Xiot 2 Xoo+ .o +, Xnot &

(29)
Yo=po+p1 XLp+p2X2,p + ... + fpXn,p+ en
Ce systeme d’équation peut étre donné sous la forme matricielle suivante :
§ | X X - Xl [AY 18]
-I [ ] ]
. ! p £,
ru
! | » ,
Al P (30
Y=| ° X= i =| £=
\Y = il | |
| X X o X1 LR) el

L’objectif est de déterminer des valeurs pour les paramétres Bo 1

observations sur les variables X et Y.
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111.3.8. Tests et coefficients de la signification globale de la régression

Les objectifs d’une modélisation statistique peuvent étre de natures différentes, les
objectifs explicatifs et les objectifs prédictifs. Ces objectifs sont déterminés par les

coefficientset tests statistiques standards.

a) Test Fisher-Snedecor (F)
Ce test permet de connaitre I’apport global de I’ensemble des variables X1; Xz; 23X, a

la détermination de Y. Le calcul statistique du testF se fait comme suit :

_ 2O -N)’@m-p-1) (30)

F ~
¥y —-y./)n

Ou:
y : La valeur expérimentale de I’activité.
Y: La valeur moyenne des valeurs calculées de I’activité.

Y’: La valeur calculée de I’activité.

Le test de Fisher permet de tester I’hypothése nulle selon laquelle chaque coeficient de
la régression g est significativement différent de zéro, ce qui est un signe d’une relation
évidente entre la variable expliquée et les variables explicatives.

Intuitivement, nous rejetterons I'hypothese nulle lorsque la somme des carrés
expliquée par la régression est grande.

La région critique de ce test est de la forme (F > seuil). Si la quantité F observée
dépasse le seuil, I'nypothese Hy est regetté dans le cas contraire, Ho est conservé. Pour éviter
de raisonner sur F, le programme fournit la valeur de p associée a la valeur observée de F. La
valeure de p est le niveau significatif du test de Fisher-Snedecor.

La valeur de p est comparée suivant le choix de I’intervalle de confiance o (par
exemple a = 0.05).

Si la valeur de p < 0, alors 'hypothése nulle est rejettee 1 = ...=f, =0.

Ces résultats permettent d'interpréter les tables complétes d'analyse de la variance

fournies par tout logiciel mettant en ceuvre la régression linéaire.
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La table complete est du type suivant :

Tableau 2 : Table d’analyse de la variance.

Source de variation Somme des carrés Degrés de liberté Carrés moyens

Expliquée B p

ESS=Y(Yca — Y )? ems  ESS

p

Résiduelle n-p-1

RSS = Z(Yobs - Ycal)2 RMS = RSS

n-p-1
Totale n-1

TSS = Z(Yobs - 7 )2

b.Coefficient de détermination (R?)
Le coefficient de détermination R?mesure la proportion de variation totale de
Y autour de la moyenne expliquée par la régression. Il est compris entre 0 et 1. Plus il est
proche de 1 et plus la régression permet d’expliquer une grande partie de la variance totale de

la variable & expliquer. R? est déterminé par la relations suivantes :

ESS _ TSS —RSS RSS (32)

R? = =1-_——
TSS TSS TSS

c. Coefficient de corrélation (R)

C’est le coefficient de corrélation de Bravais Pearson entre Y et Y’, c’est a dire entre

les valeurs observées et celles prédites par le modéle de régression.

d. Ecart type (s)

L'écart type (s) est un autre parametre habituellement rapporté; il indique dans quelle

mesure la fonction de régression prédite les données observées, ce parametre est donné par:

RSS (33)

S= Tp-1
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Dont p est le le nombre de descripteurs utilises dans la construction du modele et n le
nombre de données d’apprentissage.

111.3.9. Le choix du meilleur modele QSAR

Le meilleur modéle QSAR est évalué par la valeur de la probabilité conditionnelle sig
(>0.05), la valeur de R coefficient de corrélation entre les valeurs observées et les prévisions
de la variable dépendante, sa valeur variée entre O et 1. La valeur de F estle rapport de deux
carrés des moyennes. Quand la valeur de F est importante I’hypothese nulle peut étre rejetée,
en d’autres termes F est un test statistique utilise pour tester I’hypothése nulle que
I’introduction d’une variable supplémentaire n’entraine pas un accroissement significatif du
R2,

La valeur de SE (standard error of the estimate) est une mesure de variation de la
valeur d’un test statistique d’un echantillon a I’autre. Il s’agit de I’écart-type de la distribution
de I’échantillon pour une statistique. La valeur Q, facteur de qualité d’ajustement, suggere la
puissance de prédiction .Quand nous aurons le meilleur modeéle avec les valeurs de F la plus

grande et SE la plus petite, I’équationde régressionest déterminée par Y=Bg + Y By X,.

111.3.10.Validation du modéle

Pour tester la validité de la puissance de prédiction d’un modéle RLM, on utilise la
technique de validation croisée LOO (leave one out) (Zhang et al., 2008) qui s’applique pour
déterminer le nombre de composantes principales qui produisent des modéles prédictifs de
facon optimale, cette technique est basée sur le calcul des parameétres statistiques suivants :

PRESS, SSY, Spress, R%cy, R%; et PE

Ces paramétres statistiques sont calculés a partir des relations suivantes :

PRESS = Y.(Yobs — Ycalc)? (34)
SSY = Y.(Yobs — Ymean)? (35)
SPRESS = |PRESS (36)
RZCV =1- P?::S (37)
R = ([1 - (R (55)) (38)
PE = 0.6745 (1 — R?)/Vn (39)
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CHAPITRE IV Etude des Propriétés Structurales, Electroniques et Vibrationnelles
d’Enantiomeéres R et S de la Thalidomide.

En chimie organique, nous parlons d'énantiomeres lorsque certaines molécules
possedent la méme formule brute mais peuvent se présenter sous plusieurs formes

géométriques différentes.

Les différents énantiomeéres d’une méme molécule ne différent pas par leurs propriétés
physico-chimiques. Par contre, des différences pharmacocinétiques peuvent s’observer entre
R(+) et S(-), sous sa forme d’énantiomere (R) sédatif alors que sa forme d’énantiomere (S) se

révele étre tératogene (Ockenfels et Kohler, 1970).

Afin d’expliquer les réarrangements moléculaires, la réactivité et la préférence
stéréochimique des transformations chimiques, plusieurs approches théoriques ont été utilisées,
telles que I’approche ab-initio Hartree-Fock (HF) et la théorie Fonctionnelle de densité (DFT)
(Dennington et Keith, 2009), nous avons étudié les propriétés structurales, électroniques et

vibrationnelles afin d’apporter un élément supplémentaire sur I’impact de la chiralité.

IV.1. Optimisation des géometries

Les géométries d’énantiomeres S et R ont été optimisées en état fondamental en
utilisant le logiciel Gaussian 09 (Trejo et al., 2014 ; Frisch et al., 2009) et I’interface
graphique GaussView 05 (Dennington et Keith, 2009) basé sur la méthode ab initio HF et sur
la théorie de la fonctionnelle de densité DFT avec la fonctionnelle d’échange de corrélation
B3LYP (Jensen et Wiley ,1999; Dennington et Keith, 2009 ) et la méme base gaussienne
6-31G+ (p, d) pour déterminer les conformations moléculaires des énantiomeres R et S de la
thalidomide (figure 21-22).

Cette investigation conduira a définir la meilleure méthode ainsi que la base nécessaire
pour ces systémes et nous nous sommes orientés vers les calculs de fréquences Raman a fin
de les comparer avec les résultats expérimentaux en vue de valider nos resultats de calcul et

les meilleures méthodes a adopter pour la suite de ce travail.
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9

Figure 21 : Conformation 3D de la thalidomide énantiomére R (GaussView 5.09).

£

Figure 22 : Conformation 3D de la thalidomide énantiomére S (GaussView 5.09).
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IV.2. Les valeurs énergétiques

Le tableau 3 présente les valeurs calculées de differents paramétres énergeétiques tels
que I’énergie totale de stabilité (Et), moment dipolaire u, orbital moléculaire HOMO (la plus
haute orbitale moléculaire occupée ), LUMO (la plus basse orbitale moléculaire inoccupée) et
leur gap énergétique (AE) calculés par les méthodes ab initio/HF et DFT d’énantioméres (S,
R).

Tableau.3: Les valeurs énergétiques et moments dipolaires d’énantiomeres R et S de la
thalidomide par HF et DFT.

Parametres ab initio (HF/6-31G+ (dp)) DFT (B3LYP/6-31G + (dp)) DFT (B3LYP/3-21G)

énergétiques (Erkoc, 2005)
TD-R TD-S TD-R TD-S TD
Energie totale  -568.90035 -568.89741  -572.24320 -572.24035 -568, 73608
(kcal/mol)

U (D) 5.4909 5.9348 4,9991 5.3690 45510
HOMO (eV) -9.094 -9.067 -7.567 -7.447 -6.722
LUMO (eV) 4,127 3.775 -0.450 -0.620 -2.311

AE (eV) -13.221 -12.842 -7.117 -6.827 -4, 411

La difference de niveaux d'énergie entre les deux (HOMO-LUMO) mesure I'excitabilité
de la molécule : plus la différence d'énergie est petite, plus la molécule peut étre facilement

excitée.

D’apres les valeurs calculées, la différence d’énergie de I’énantiomere R est plus petite
ce qui confirme que cette molécule est plus facile a exciter par rapport a I’énantiomere S et par

rapport a la valeur calculée par le travail d’Erkoc (Erkoc, 2005).
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La molécule la plus polaire est I’énantiomére S avec un moment dipolaire p = 5.934 D
par HF, et I’énantiomere R est la moins polaire avec moment dipolaire pu = 4.999 D par la
DFT.

L'énergie de ’THOMO est directement liée au potentiel d'ionisation et caractérise la
susceptibilité de la molécule a l'attaque par des électrophiles. D'une autre part, I'énergie du
LUMO est directement liée a lI'affinité d'électron et caractérise la susceptibilité de la molécule a

I'attaque par les nucléophiles (Atkins et Depaula, 2002).

Nous constatons que le gap énergétique le plus faible (6.827 ev) est celui
d’énantiomere R de la thalidomide calculé par la méthode DFT et le gap énergétique le plus
élevé (13.221 ev) d’énantiomere S par HF. Quand I’écart énergétigue HOMO-LUMO est élevé,
I’écoulement des électrons a I'état d'énergie plus élevée est difficile, ce qui rend la molécule
dure et moins réactif. D'autre part, le gap énergétique HOMO-LUMO plus faible, a pour
conséquence un écoulement facile des électrons, ce qui rend la molécule molle, ceci gouverné
par le principe de HSAB (Hard Soft Acid and Base) (Miessler et Tarr, 1999).

IV.3. Potentiel électrostatique moléculaire de surface (MESP)
d’énantiomeres S et R de la thalidomide.

Le potentiel électrostatique moléculaire (MESP) est un point dans I'espace autour d'une
molécule mappée avec la surface de densité iso-electronique (Miller, 1990) montrant les points
ou les accepteurs et les donneurs pour les liaisons hydrogenes sont situés. Le MESP est mieux
adapté pour la description des interactions sous contrdle de charge, utilisé pour étudier la
réactivité des molécules (Prabavathi et Nilufer, 2014).

Le MESP indique les sites ou la densité électronique se concentre et donc les sites les
plus favorables aux attaques électrophiles (figure.23). Par contre I’attaque nucléophile se fera
préférentiellement sur les zones ou le MESP est tres positif. Les différentes valeurs du
potentiel électrostatique représentées par de différentes couleurs. Les régions rouges et bleues
dans la carte de MESP font allure aux régions de potentiel négatif et positif. En rouge, elle
représente les régions du potentiel électrostatique le plus négatif, le bleu les régions du

potentiel electrostatique le plus positif et le vert représente la région de potentiel zéro.

Le potentiel augmente dans I'ordre suivant le rouge < I'orange < le jaune < le vert < le
bleu (Karnan et al., 2012).
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Nous constatons que les régions négatives sont principalement localisées sur les atomes
d'oxygene et d’azote N17, qui peuvent étre soumises a l'attaque électrophile pour les
énantiomeres de thalidomide S et R avec HF et DFT et que les autres atomes sont considérés
comme un site nucléophile actif. Les régions vertes couvrent des parties des molécules ou les
potentiels électrostatiques sont pres du zéro. La délocalisation vers I'anneau est expliquée par la

couleur bleu d’un potentiel positif via le groupe amine (Prabavathi et Nilufer, 2014).

Thalidomide-R Thalidomide- S

DFT

Figure 23: Représentation des surfaces potentielles électrostatiques moléculaires des
énantioméres R et S de la thalidomide par HF et DFT.

49



CHAPITRE IV Etude des Propriétés Structurales, Electroniques et Vibrationnelles
d’Enantiomeéres R et S de la Thalidomide.

Ainsi, cette figure fournit une représentation visuelle des sites chimiquement actifs et
une réactivité comparative d'atomes. La variation dans le potentiel électrostatique produit par
une molécule est en grande partie responsable de se lier d'un médicament a ses sites actifs
(Pathak et Sinha, 2012).

IVV.4. Les charges NBO et les charges Mulliken

La distribution de charge sur la molécule a une influence importante sur le spectre
vibrationnel. Les charges atomiques sont recueillies dans le tableau 4 d’ou les atomes C1, C2
et C14 ont des charges négatives, ce qui méne a I’attaque électrophile, tandis que les atomes
C7 et C9 ont des charges positive, ce qui menent a l'attaque nucléophile d'emplacement

préférentiel.

L’atome N8 posséde la charge négative plus importante, donc il est le plus privilégié
pour subir une attaque électrophile. L'azote de groupe amine et I'nydrogéne possédent la plus
haute ampleur de charges des deux composés (Prabavathi et Nilufer, 2014).

Nous avons aussi calculé les charges de Mulliken. Elles indiquent une charge positive
pour subir une attaque nucléophile et d’autre négative. L’analyse Mulliken de la population est
une bonne fagcon de tenir compte des différences dans I’électronégativité des atomes de la
molécule. Ces méthodes peuvent étre utilisées pour interpréter et prédire le comportement de la
réactivité d'une grande variété de systémes chimiques des deux réactions électrophiles et

nucléophiles.

Les figures 24 et 25 représentent les charges NBO et Mulliken. Les deux méthodes
prédisent les mémes tendances a I'exception des C1, C2, C9, C12 et C14 atomes par ab initio,
HF, ainsi par la DFT a I'exception des C1, C2, C12 et N8 atomes.

Selon ces résultats, les charges nettes de NBO sont légerement plus longues que les

charges Mulliken.
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Tableau .4: Les charges NBO et Mulliken d’énantiomeéres S et R de la thalidomide.

TD-R

C1
C2
C3
C4
C5
C6
Cc7
N8
C9
010
011
C12
C13
C14
C15
C16
N17
018
019

ab initio
HF/6-31G+
(dp)

NBO
-0.137
-0.136
-0.180
-0.179
-0.214
-0.213
0.869
-0.629
0.869
-0.657
-0.657
-0.456
-0.536
-0.119
0.847
0.850
-0.781
-0.676
-0.675

MPA
0.462
0.566
-0.473
-0.584
-0.158
-0.171
0.313
-0.052
0.187

0.559
-0.507

0.181
-0.09
-0.495
0.364
0.625
-0.637
-0.553
-0.528

DFT (B3LYP/
6-31G + (dp)
NBO = MPA
-0.120 | 0.260
-0.119 | 0.252
-0.191 | -0.432
-0.190 | -0.601
-0.223 | -0.057
-0.222 | -0.121
0711 | 0573
-0.513 | 0.205
0712 | 0371
-0.559 | -0.485
-0.559 | -0.432
-0.489 | 0.170
-0.564 | -0.283
-0.156 | -0.807
0.701 | 0.286
0.703 | 0.480
-0.683 | -0.399
-0.580 | -0.454
-0.576 | -0.399
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TD- S

C1
C2
C3
C4
C5
C6
Cc7
N8
C9
010
011
C12
C13
C14
C15
C16
N17
018
019

ab initio

(HF/6-31G+ (dp)

NBO
-0.137
-0.139
-0.180
-0.178
-0.212
-0.213
0.865
-0.633
0.864
-0.650
-0.666
-0.455
-0.541
-0.114
0.855
0.850
-0.780
-0.677
-0.676

MPA
0.571
0.712
-0.406
-0.714
-0.132
-0.097
0.329
-0.186
-0.082
-0.549
-0.541
-0.191
-0.055
0.151
0.345
0.460
-0.620
-0.545
-0.528

DFT (B3LYP/
6-31G + (dp)
NBO MPA
-0.118 0.404
-0.119 0.419
0191 | -0.390
0190 | -0.723
-0.221 -0.01
-0.221 | -0.037
0.708 0.493
-0.516 0.069
0.707 0.065
-0553 | -0.478
-0.568 | -0.469
-0.488 | -0.233
0569 | -0.127
-0.156 | -0.094
0.708 0.232
0.699 0.233
-0.682 | -0.362
-0580 | -0.442
0579 | -0.406



CHAPITRE IV Etude des Propriétés Structurales, Electroniques et Vibrationnelles
d’Enantioméres R et S de la Thalidomide.

Thalidomide R/DFT

mNBO
m MK

Thalidomide R/HF

mNBO

c7 C15 C16 © MK

Figure 24 : Les charges NBO et Mulliken obtenues par les méthodes ab initio/ HF et DFT

d’énantiomere R.
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Thalidomide S /HF

C15 C16 N17 Q18 Q19 MK

0,2
m NBO
0
g : 6 C7 v €12 €13

Thalidomide S/DFT

0,8
0,6
0,4
0,2

mNBO
0

C15 C16 MK
0,2
0,4

-0,6

-0,8

Figure 25 : Les charges NBO et Mulliken obtenues par les méthodes ab initio/ HF et DFT

d’énantiomere S.
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IVV.5. Etude des orbitales moléculaires

L’etude des orbitales HOMO et LUMO est particulierement utile, étant donné que la
théorie des orbitales moléculaires frontieres stipule que ces orbitales sont les plus importantes

en ce qui concerne la réactivité d’une molécule.

Dans cette étude électronique et energétique de ces orbitales, nous représentons la
localistion des orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO sur les atomes
d’enantiomers S et R qui permettent de localiser les sites electrophiles et les sites nucléophiles
(Kier, 1981 ; Harkati, 2015).

Nous avons presenté les valeurs des orbitales HOMO et LUMO et leur écart d'énergie
(AE) obtenus par les méthodes ab initio de type Hartree-Fock (HF) représentées dans la figure
26, et la théorie de la fonctionnelle de la densité avec la fonctionnelle B3LYP en utilisant la

6-31G+ (d,p) représentées dans la figure 27 .

D’apreés la figure 26, les orbitales moléculaires LUMO dans I’état fondamental obtenues
par les méthodes ab initio / HF (6-31G+ (d, p)) sont localisées principalement sur les quatre
carbones C3, C4, C5 et C6 d’énantiomére S ainsi que sur I’azote N8, C7 et I’oxygene O10
d’énantiomere R de la thalidomide ceci présentent les sites électrophiles. Par contre les
orbitales HOMO sont délocalisés le long de liaison sur les deux carbones C5-C6 des deux

énantioméres de la thalidomide.

Les orbitales frontieres HOMO et LUMO d’énantiomeéres R et S de la thalidomide sont

représentes dans la figure 27.

Nous pouvons constater que I’orbitale moléculaire HOMO est localisée sur le carbone
C15 et I’oxygéne O18 des deux énantiomeres, tandis que I’orbitale moléculaire LUMO se
répartie sur certains atomes du cycle pentagonal sur le carbone C7, N8 et O10 pour
I’énantiomeére R et sur C9, N8 et 010 pour I’énantiomére S de la thalidomide.
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Thalidomide S Thalidomide R

EHOMO = -9.09ev EHOMO = -9.067(ev)

v
AEHOMO-LUMO = -13.22ev AEHOMO-LUMO = -12.84ev
‘ J A
|
ELUMO = 4.13ev ELUMO =3.77 (ev)

Figure 26 : Les orbitales HOMO, LUMO et leur écart d'énergie (AE) obtenus par la méthode
ab initio / HF (6-31G+(d,p).
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Thalidomide S Thalidomide R

EHOMO =-7.56ev EHOMO = -7.44ev

J v
AEHOMO-LUMO =-7.11ev AEHOMO-LUMO = -6.82¢ev
A
ELUMO = -0.45ev ELUMO =-0.62ev

Figure 27 : Les orbitales HOMO, LUMO et leur écart d'énergie (AE) obtenus par la méthode
DFT/B3LYP (6-31G+(d,p).
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IV.6. Prédiction du caractére électrophile/nucléophile

Afin de mettre en évidence le caractere électrophile/nucléophile d’énantiomeres R et S,
nous avons calculé le potentiel chimique électronique, p, I’indice d’électrophilie o, la dureté

chimique n (chemical hardness) et la mollesse globale S.

Tableau 5: Energies des orbitales moléculaires frontiéres, potentiel chimique électronique (),

dureté chimique (1), mollesse globale S et I’indice d’électrophilie (o).

DFT (B3LYP/6-31G + (dp))

Molécules IP EA M ] S ®
Thalidomide R 7567 0450 -4.008 3.558 0.140 2.257
Thalidomide S 7.447 0.620 -4.033 3.413 0.146 2.382

D'aprés le tableau 5, les indices d’électrophilie de nos énantiomeres sont situés entre
2.257 eV pour R et 2.382 eV pour S. Ces valeurs sont dans la gamme des électrophiles forts
sur l'échelle  de [I’électrophilie (®w) (Domingo, 2002). Notons que, I’indice global

d’électrophilie diminue uniformément.

Nous pouvons voir en allant de R a S, le potentiel électronique chimique augmente
tandis que la dureté chimique reste presque constante, ceci indique que le systéme est plus
réactif. Le potentiel chimique des nucléophiles est plus élevé que celui des électrophiles
confirmant la direction prévue de transfert électronique: d'un nucléophile avec un potentiel

chimique élevé a un électrophile avec un potentiel chimique inférieur.
IV. 7. Etude des propriétes vibrationnelles par la spectroscopie Raman

Dans la suite de ce travail, nous avons effectué une étude spectrale se basant sur la
spectroscopie Raman afin de déterminer la meilleure méthode a prendre pour cette molécule.
En comparant les résultats expérimentaux avec ceux obtenus par nos calculs, nous
avons déterminé la meilleure méthode de calcul et la base adéquate pour la molécule étudiée.
L’analyse et le calcul des spectres de vibration conduit a la prévision des spectres

experimentaux de molécules et vice versa (Alcolea ,1999).
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Grace a ces calculs et en comparaison avec I’expérience, nous avons déterminé quelle
est la méthode géométriquement optimale qui correspond & la conformation la plus stable
(Balci et Akyuz, 2007; Ramalingam et Periandy, 2011).

Dans ce cadre, nous allons présenter une eétude des propriétés vibrationnelles
d’énantiomeres S et R de la thalidomide en faisant appel aux méthodes de mécanique quantique

par I’intermédiaire du programme Gaussian 09 (Dennington et Frisch, 2009).

Le but principal de la spectroscopie vibrationnelle est la détermination des fréquences
de vibration d'une molécule. Ces fréquences dépendent de la masse des atomes impliqués dans

le mode normal de vibration ainsi que de la force des liaisons interatomiques.

En conséquent, des informations précisent sur la structure d'une molécule peuvent étre
déduites a partir d'un spectre vibrationnel (Harkati, 2015; Taleb, 2013). Les vibrations
moléculaires ont lieu a différentes frequences qui dépendent de la nature des liaisons ainsi que

de leur environnement.

Une comparaison complete d’optimisation de la conformation moléculaire a été réalisée
par les méthodes ab initio de type Hartree-Fock (HF) et la théorie de la fonctionnelle de la
densité avec la fonctionnelle B3LYP (Jensen et Wiley ,1999; Dennington et Keith, 2009).

1V. 7.1. Modes de vibration de la thalidomide

Les fréquences calculées théoriquement et comparées aux fréquences expérimentales

sont rassemblées dans le tableau 6 et figure 28.

Nous notons que dans I’ensemble, il y a assez bon accord entre les fréquences calculées
et celles observees, sauf pour certaines fréquences avec ab initio/HF et DFT/B3LYP. Certains
de ces modes correspondent aux vibrations d’élongation peuvent apparaitre entre 990 et 1010
cm™ (Lin-Vien et al., 1991).

1VV.7.1.1. Vibration de C-H / N-H

Nous observons des bandes entre 3571 et 3828 cm™ correspondent aux vibrations
d’élongation asymétriques NH mais aucune bande équivalente tirée de I'expérience. Les
fréquences calculées a 2041-3236 cm™ sont attribuées respectivement a I’élongation symétrique

entre 3029-3200 cm™ et I’élongation asymétrique entre 3200-3236 cm™ du C-H, c’est la région
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caractéristique d'identification immédiate de C-H vibrations d'élongation (Krishnakumar et
Prabavathi, 2009).

L’élongation hors plan du C-H apparait sur le spectre Raman & 2043 et 3036 cm™ pour
I’énantiomére R et & 2041, 3036 cm™ pour I’énantiomére S et non observée dans le spectre
experimental Raman, ce qui explique une forte intensité polarisée du mode d’élongation de C-
H (Lin-Vien et al., 1991 ; Prabavathi et al., 2013). Nous observons & 1019 cm™ une

déformation dans le plan du C-H du spectre expérimental.
IV.7.1.2. Vibration C-C

Nous observons des bandes d’élongation C-C entre  1390-1390 cm™ pour la
thalidomide R et entre 1331-1381 cm™ pour la thalidomide S, concernant le spectre
expérimentale, le pic est & 1388 cm™.

Un mode propre de déformation et d’élongation cyclique du C-C calculé a des bandes
observées & 662, 651, 654 et 667 et apparait a 649 cm™ sur le spectre Raman expérimental
(Cipriani et Smith, 2007). Le pic & 924 cm™ est généralement indicatif de l'anneau en
agitation CH « ring wag » et d’élongation cyclique en C-C et déformation C-N-C (Lin-Vien et
al., 1991).

1V.7.1.3. Vibration C=0

Dans notre travail, nous observons un mode d’élongation du C=0 a 1975, 1831, 1805,
1801 cm-1 dans le spectre Raman de la thalidomide R et & 1971, 1829, 1805, 1799 cm™

respectivement pour la thalidomide S.

Un autre mode d’élongation avec carbone de conjugaison calculé a 1630, 1651, 1625
and 1654 cm™ et apparait & 1613 cm™sur le spectre expérimental Raman (Cipriani& Smith,
2007).

1\VV.7.1.4.Vibration C-N

Les bandes apparaissant & 1617, 1017, 1568, 1485 et 1434 cm™ pour la thalidomide R et
quatre bandes sont & 1602, 1530, 1348 et 1315 cm™ pour la thalidomide S.

La bande & 702 cm™ a également un degré de C-N-R2 d’élongation cyclique C = C
avec un mode de déformation de torsion du groupement CH2.

59



CHAPITRE IV Etude des Propriétés Structurales, Electroniques et Vibrationnelles
d’Enantiomeéres R et S de la Thalidomide.

Dans le spectre expérimental de la thalidomide, nous observons deux bandes entre
1300-1500 cm™ qui apparut & 1412 et 1388 cm™ (Cipriani et Smith, 2007). Ces bandes
correspondent aux modes d’élongation du C-N-C et C-C attribués aux spectres théoriques
Raman & 1411, 1409 et 1417 cm et 4 1390, 1331 cm ™.

1VV.8. Conclusion

Les propriétés structurales, électroniques et vibrationnelles de la molécule
d’énantiomeres R et S de la thalidomide ont été déterminées par les méthodes ab initio et la
théorie de la fonctionnelle de la densit¢é DFT qui est la plus proche aux résultats
expérimentaux, donc nous pouvons déduire que la méthode DFT est la meilleure méthode pour
notre étude.

La comparaison structurale, électronique et vibrationnelle d’énantioméres R et S de

thalidomide présente des resultats similaires entre les résultats théoriques et expérimentaux.
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d’Enantiomeres R et S de la
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Figure 28: Spectres Raman expérimental et théorique.

61




CHAPITRE VI : Etude des propriétés structurales, électroniques et vibrationnelles d’énantiomeéres
R et S de la thalidomide.

Tableau.6: Comparaison entre les fréquences Raman expérimentales et calculées par les
méthodes ab initio/HF et DFT/B3LYB d’énantioméres R et S de la thalidomide.

Thalidomide Thalidomide -R Thalidomide- S

Raman o
Exp. Théorique Attribution
(Cipriani &
Smith, 2007)

Frégence Fréquences en cm™
encm™

Hf/6-31G+ | B3LYP/3 G+  Hf/31G+ B3LYP/31G+

(d,p) (d,p) (d,p) (d,p)

- 3828 3570 3829 3571 Elongation N-H

- 3228 3219 3236 3220 Elongation C-H

- 3193 3029 3200 3089 Elongation asymétriqueC-
H

- 2043 3036 2041 3036 Déformation hors du plan
C-H

1776 1975 1831 1971 1829 Elongation C=0

1755 1805 1801 1805 1799 Elongation C=0

1613 1630 1651 1625 1654 Elongation avec CO
conjugaison

1412 1411 1409 1411 1417 Elongation C=0O, C-N-C

1388 1390 1390 1331 1381 Elongation cyclique
C-N-C,C-C

1204 1228 1225 1228 1233 Elongation et déformation
dans le plan C-H,
Torsion CH2

1019 995 1021 1045 1034 Elongation C-NR2,
Déformation dans le plan
CH

924 889 901 887 908 Ring C-H en agitation

782 758 782 783 804 Déformation cyclique,
Torsion C-H

702 705 701 717 725 Ring, C-NR2, Elongation
cyclique avec C-H en
balancement

649 662 651 654 667 Déformation cyclique

608 611 610 611 603 Déformation dans le plan

N-C=0
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CHAPITRE V Etude Qualitative et Quantitative de la relation Structure-Activité
des Dérivés de la Thalidomide

V.1. Introduction

Dans ce travail, nous nous intéressons a I’étude des propriétés physico-chimiques et
électroniques des dérivés de la thalidomide qui permettent de prévoir ces paramétres, qui
influent sur I’activité biologique, afin de prédire I’activité biologique de nouvelles molécules.

C’est pour cette raison, nous avons choisis une série de vingt-trois dérivés avec des

différents descripteurs physico-chimiques et électroniques.

La premiére caractéristique physico-chimique et éectronique a prendre en compte
dans cette étude est I’hydrophobicité qui signifie la tendance qu’a un composé a réduire son

aire de contact avec une phase aqueuse.

Deux paramétres caractérisant I’hydrophobicité (lipophilie) d’un composé sont: la
balance amphiphilique (hydrophile/hydrophobe) a I’interface lipide/eau d’une part et le

coefficient de partition (Log P) entreI’octanol et I’eau d’autre part (Morimoto, 1990).

V.2. Données expérimentales

Dans notre travail, nous avons utilise un paramétre biologique: [’activité anti
inflammatoire (ICsp) des dérivés de thalidomide contre les TNF- a.
Cette activité a été rapportée a partir des travaux de la littérature (tableau 7) (Carolina,
2006 ; Dimitrov et Komatsu, 2010).
Les résultats biologiques de ces 23 dérivés de la thalidomide sont exploités par la
méthode de régression linéaire multiple (MLR = multiple linear regression) dans le but
d’établir les modeles QSAR.
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Tableau 7: Activité biologique de la série des dérivés de la thalidomide étudiée.

N° | 1Cs STRUCTURE N° | 1Cs STRUCTURE N° | 1Cs STRUCTURE
1 7.000 RN 9 4.400 o 17 | 6.150 P
@QK %i)( Ci;g;@ S, -
N o N 9]
o
o \ N o
NH H,N ¢ o 0 —

2 3.580 10 4.920 N 18 5.790 °
N
(e} N o}

—

3 4.050 — 11 | 4.220 o~ 19 | 5.610 b
o - o
[e) o]
Qié i = ; oo Dglis

4 3.820 N 12 | 4.460 S 20 | 4.880 \
o # o o
4 o ~ o]
4 Oy g ot
© o § . o
HoN h Ha
5 | 3920 o 13 | 6.420 — 9~ |21 | 5560 N
% o HoN o o 0 —
o ° \©:§N o @:ﬁ\‘ o
H,N o} S o NH,
6 4.200 14 | 4.880 N 22 | 5.760
AN o} o~
o] o o —
0 —
o] c |j@§ g Q :N T@
N o] o
@N o cl Y S i
o NH,
7 4.920 15 | 5.100 23 | 6.420
N F |
~ _ P F (o]
. o o cl o go ~ FAQ;(O .
H . N ~—
% o " m 00 F S o
NH, ¢l - o
8 5.250 16 | 5.530

S
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o o 0~
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—
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V.3.Etude des propriétés physico-chimiques et électroniques des dérivés de
la thalidomide

Un descripteur moléculaire peut étre considéré comme la conséquence d'un processus
logique et mathématique, appliqué a l'information chimique codifiée a travers la
représentation d’une molécule (Olazabal et al., 2007).

Le choix des descripteurs dépend des outils dont on dispose, de la nature des composés

décrits et de la propriété ciblée.

L’étude des propriétés physico-chimiques et éectroniques des dérivés de la
thalidomide, ont été pré-optimisées par la méhode de mécanique moléculaire, champ de
force (MM+). Aprés cela, les structures minimisées obtenues précédemment ont été
optimisées en utilisant la méthode semi-empirique AM1 en utilisant le logiciel HyperChem
8.03.

Les molécules optimisées ont été utilisées pour caculer un certain nombre de

descripteurs éectroniques.

Notre étude s’achéve sur dix propriétés physico-chimiques et éectroniques de la série

de vingt-trois dérivés de lathalidomide.
Les propriétés mises en jeu sont :

Le volume molaire (MV) ( Leeson& Davis , 2004), I’énergie d’hydratation (HE)
(Khalafi et al., 2005; Liu et .,al, 2007 ), la lipophilie (Log P) ( Lyman et Rosenblatt,
1990; Sabljic et al., 1993; Hansch et al., 1979), la réfractivitt molaire (MR), la
polarisabilité (Pol) (Verma et al., 2005), la surface grille (SAG) et la masse moléculaire
(MW) (Yadav, 2011), moment dipblaire (u), I’énergie de l'orbitale de frontiere HOMO-
LUMO (AE) et I’énergie totale (E;) sont représentés sur le tableau 8.
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Etude Qualitative et Quantitative de la relation Structure-Activité

des Dérivés de la Thalidomide

Tableau 8 : Paramétres physicochimiques et éectroniques des dérivés de la thalidomide.

ICso

7.000

3.580

4.050

3.820

3.920

4.200

4.920

5.250

4.400

4.920

4.220

4.460

6.420

4.880

5.100

5.530

6.150

5.790

5.610

4.880
5.560

5.760

6.420

SAG

435.060

494.470

498.770

538.470

542.500

544.910

582.480

647.060

582.870

604.800

573.430

611.240

613.930

628.540

639.550

603.000

630.390

687.120

702.940

585.420

611.020

567.510

650.700

\Y

717.920

829.410

832.300

892.250

908.090

914.000

981.860

1089.430

986.970

1032.450

967.690

1037.160

1060.500

1091.040

1101.280

1024.880

1078.870

1187.100

1239.560

987.230

1035.420

954.250

1114.700

HE

-9.610

-7.810

-7.270

-11.800

-10.140

-10.640

-10.930

-9.150

-11.882

-7.480

-10.400

-11.380

-12.030

-5.270

-6.800

-7.250

-6.280

-4.950

-4.560

-10.400

-9.140

-9.130

-5.520

logP

-2.680
-0.140
-0.140
-0.420
-1.140
-1.140
-2.130
-1.450
-2.130
-1.880
-1.270
-4.040
-2.950
-1.680
-1.680
-1.230
-0.890
-0.040
0.180

-2.130
-1.790

-0.810

-3.300

Ref

70.030

87.620

87.620

92.600

94.000

94.000

100.370

109.870

100.370

105.270

98.550

104.410

106.870

112.750

112.750

103.320

108.070

119.730

126.950

100.370

105.120

97.840

108.580
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Pol

26.040

31.450

31.450

33.310

33.930

33.930

36.400

40.070

36.400

38.230

35.680

37.730

38.870

41.380

41.380

37.520

39.360

44.090

46.980

36.400

38.230

34.980

38.990

wW

259.260

294.310

294.310

319.320

324.340

324.340

354.360

382.420

354.360

368.390

355.350

400.340

384.390

438.260

438.260

369.370

383.400

423.470

449.500

354.360

368.390

336.350

455.360

AE

-8.604

-8.309

-8.136

-7.881

-7.938

-7.904

-7.598

-7.554

-7.713

-7.609

-7.637

-6.810

-7.922

-7.295

-7.374

-7.620

-7.576

-7.558

-7.576

-7.714

-7.517

-7.773

-6.848

M

7.949

4.948

5.876

7.387

5.398

5.653

6.325

6.275

5.438

5.500

5.735

4.690

4.935

4.108

5.190

5.440

5.324

5.216

5.078

4.585

5.906

5.883

3.375

Etotale

-78988.400

-86313.200

-86273.400

-93667.000

-97292.200

-97295.200

-108263.000

-115448.000

-108268.000

-111845.000

-110567.000

-129704.000

-119248.000

-130747.000

-140751.000

-114148.000

-117740.000

-127879.000

-134406.000

-108265.000

-111854.000

-100217.000

-161209.000
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V.4. Interprétation desrésultats

La polarisabilité et la réfractivité molaire augmentent relativement avec la taille et le
poids moléculaire des dérives de la thalidomide étudiés (tableau 8). Alors, ces résultats sont
en accord avec laformule de Lorentz-Lorenz (Patrick, 1995).

Cette relation montre que la réfractivité molaire et 1a polarisabilité augmentent avec le
volume et la masse moléculaire. Par exemple, les composés 18 et 19 portent des substituants
volumineux qui comportent les groupements OH ont des valeurs importantes de la
polarisabilité (44.090 A3), (46.980 A%) et de laréfractivité molaire (119.730 A3), (126.950 A3)
respectivement. Contrairement, le premier composé est une petite molécule dans la série
étudiée des dérivés de la thalidomide, elle a une petite valeur de polarisabilité (26.040 A®) et
de réfractivité molaire (70.030 A3).

Pour les dérivés de la thalidomide, nous avons trouvé que les surfaces varient de
294.310 2455.360 A” et les volumes de 717.920 2 1239.560 A°®.

L énergie d’hydratation en valeurs absolues, les plus importantes sont celles des
composes 9 (-11.882 Kcal/ mal) et 13 (12,03 Kcal/ mol) et les petites valeurs sont celles des
composes 18 (2.03 Kcal/mal) et 19 (4.560 Kcal/moal) (tableau 8).

Les groupements hydrophobes dans les structures des dérivés de lathalidomide induit
une diminution de I’énergie de I’hydratation; toutefois, la présence des groupements
hydrophiles comme dans le composé 13 qui possede deux sites donneurs (2 NH) et huit sites
accepteurs de protons (2N et 60) pour chacun d’eux entrainent I’augmentation de I’énergie de
I”hydratation. Contrairement, la lipophilie augmente proportionnellement avec le caractére
d’hydrophobicité des substituants. Comme nous le voyons dans le tableau 8, le compose 2 a
une valeur plusimportante de Log P (-3.58).

Les résultats obtenus par le calcul de Log P des dérivés de la thalidomide, montrent
que le compose 1 présente le petit coefficient de lipophilie (7.00). Ce composé fournit une
bonne solubilité mais une mauvaise absorption et pénétration dans les membranes cellulaires,
en raison de la faible perméabilité de la diffusion passive. Mais nous pouvons avoir une
perméabilité si le poids moléculaire est petit (L oichot et Grima, 2006).

Le composé (23) présente le plus faible gap énergétique LUMO -HOMO (6.84 ev), il
est donc le plus actif chimiguement avec un moment dipolaire trés important (p = 3.375
debye). Par contre si hous prenons le composé 1, ou nous trouvons que I’écart énergetique
LUMO-HOMO est plus éleve (8.60 ev), donc la molécule est moins réactive.
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Nous constatons gue |'énergie des dérivés de la thalidomide sont négatives et varient
de -78988.400 au a-161209.000 a.u.

V.5. Etude quantitative desrelations structur e-activité QSAR

Les différents dérivés de la thalidomide (tableau 7) ont éé évalués par leur activité
inhibitrice de la cytokine TNF-a. En vue de déterminer le role des propriétés physico-
chimiques sur I’activité biologique, nous proposons une étude par un modéle QSAR.

Le développement d'un modele QSAR nécessite un ensemble diversifié de données et
ce qui fait un grand nombre de descripteurs doivent étre pris en considération.

Les descripteurs sont des valeurs numériques codées pour les différentes
caractéristiques structurales des molécules et la sédlection d'un ensemble de descripteurs
appropriés a partir d'un grand nombre d'entre eux nécessite une méthode qui est capable de
discriminer entre les paramétres, cette analyse a été effectuée sur les descripteurs physico-
chimiques al'aide du logiciel statistigue SPSS20 (IBM SPSS Statistics for Windows, 2011)
pour |'analyse de régression linéaire multiple des descripteurs moléculaires.

La corrélation entre I’activité biologique et les descripteurs, représente le meilleur

model e de régression multilinéaire, est exprimee par larelation suivante :

logl/ 1Cso= -20,160 + 0,033 V+ 0,234 HE- 0,599 L ogP - 0,702 POL- 2, 217 AE+ 0, 390DM

n=23; R=0934;, SE=0386, F=1837; Q=5.08

Ou: By (-20,160) est I'ordonnée a l'origine ou de la valeur de base de plCs, n est le nombre de
composés, R est le coefficient de corrélation, R? est |e coefficient de détermination, SE est I'erreur
standard de l'estimation, F est la statistique Fitcher et Q est la qudité de I'ajustement ou bien

I’adaptation.

Le modéle QSAR doit considérer un R? > 0.6 pour qu’il soit valide. L’activité
inhibitrice anti-inflammatoire expérimentale, prédite et résiduelle de la thalidomide et ses
dérivés (tableau 9) ont été déduit par logiciel SPSS.
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Tableau 9: Activité inhibitrice contre I’inflammation expérimentale, prédite et résiduelle de

lathalidomide et ses dérivés.

pl Csoexp. plCsopred. pl Csor esd.
1 7.000 6.832 0.168
2 3.580 3.675 -0.095
8 4.050 3.779 0.271
4 3.820 4.376 -0.556
5 3.920 4.038 -0.118
6 4.200 4.459 -0.259
7 4.920 4,737 0.183
8 5.250 5.304 -0.054
9 4.400 4974 -0.574
10 4.920 5.136 -0.216
11 4.220 4.810 -0.590
12 4.460 4.390 0.070
13 6.420 6.412 0.008
14 4.880 4.986 -0.106
15 5.100 4.541 0.559
16 5.530 5.473 0.057
17 6.150 6.030 0.120
18 5.790 5.847 -0.057
19 5.610 5.779 -0.169
20 4.880 4.497 0.383
21 5.560 5.024 0.536
22 5.760 5.124 0.636
23 6.420 6.617 -0.197

Lesvaleurs de lafraction de lavariance peuvent varier entre O et 1. Le modele QSAR
doit considérer un R?> 0.6 pour qu’il soit valide.

Par exemple, lesvaleurs R = 0.934 et R? = 0.873 nous ont permis d'indiquer
fermement la corrélation entre les différents parametres (variables indépendantes) ayant une

activité spécifique des cystéines protéases.

Lavaeur F est jugée statistiquement significative au niveau de 95%, étant donné que
lavaleur de F calcul ée est supérieure par rapport aux valeurs lue dans latable du Fischer (voir
annexe).

La valeur positive de facteur de qualité (Q) pour ce modele QSAR suggéere son haut
pouvoir prédictif (Khadikar et al., 2005 ; Viswanadhan et al., 1989).
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Le coefficient négatif de log P explique que toute augmentation de la lipophile des
molécules entraine une diminution de l'activité biologique de sorte que les molécules
hydrophiles sont plus importantes pour cette activité anti inflammatoire contre TNF-a.

Egalement, I'énergie de I'hydratation avec le coefficient positif propose que les
molécules doivent avoir la capacité de faire des liaisons hydrogenes aux récepteurs et une
bonne solubilité dans I’eau.

Afin de tester la vaidité de la puissance prédictive des modeles RML séectionnés, la
technique de LOO (leave-one-out) a été utilise. Les modeles dével oppés ont été validés par le
calcul des paramétres statistiques suivants: PRESS, SSY, Spress, R%;, R°cy et PE (tableau
10).

Tableau 10 : Les paramétres de validation croisée.

PRESS SSY PRESS/ SSY  Spress R2a4j R2cv 6PE

2.39 18.86 0.229 0.433 0.826 0.873 0.14

PRESS est un paramétre important dans la validation croisée ainsi c'est une bonne
approximation de la véritable erreur de prédiction des modéles. Savaleur est inférieure a celle
de SSY sur ce modéle prédit mieux que le hasard et peut étre considérée comme
statistiquement significative. La plus petite valeur de PRESSE signifie la meilleure prédiction
du modéle. D'apres les résultats présentés dans le tableaulO, le modéle est statistiquement
significatif.

En outre, pour les modeles QSAR raisonnables, les rapports PRESS/SSY doivent étre
inférieurs a 0,4. Les valeurs présentées dans le tableau 6 indiquent que le modéle développé a
un rapport de 0,229 qui est inférieur & 0.4 (Podunavac ,1682). Spress de ces deux modeles
porte des petites valeurs de 0.433 explique que I’habilité de la prédiction est la meilleure pour
le modele.

La méme chose pour les valeurs de R?%, du modéle QSAR est de 0,873. La valeur
élevée du R% et R%; sont des critéres essentiels pour la meilleure qualification des modéles
QSAR.

L'erreur de prédiction du coefficient de corrélation (PE) est un autre parametre utilisé
pour déterminer le pouvoir prédictif des modéles proposés. Nous avons calculé la valeur de
6PE des modéles proposeés et ils sont présentés dans le tableau V.4. Pour les deux modéles, la
condition r > 6PE est satisfaite et donc ils ne peuvent étre considérés comme ayant un bon
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pouvoir prédictif (Srivastava ,2013). La figure 30 ci-dessous montre les courbes de
régression linéaire des valeurs prédites par rapport aux valeurs expé&imentales de l'activité
biologique de la thalidomide.

Cela nous indique que 87,3% de la variahilité du log (1/1Cso) est expliquée par les
descripteurs. Lereste de lavariabilité est d a des effets (autres variables explicatives) qui ne
sont pas pris en compte ou bien les descripteurs sélectionnés ne sont pas totalement
descriptives et que le modele peut étre appliqué avec succes pour predire I'activité inhibitrice

anti-inflammatoir contre TNF-a dans cette série de molécules.

6,000

5.00071

Log (1/1C50 pred)

4.0007]

3.0007]

3.000 4.000 S UIUO 6 OI'OG 7.000
Log (1/1C50exp)

Figure. 30: Lacourbe de larégression linéaire des valeurs prédites en fonction des valeurs

expérimentales de log (1/1Csp).

Pour rechercher |a présence d'une erreur systématique dans I'élaboration des modéles QSAR,
les résidus des valeurs prévus de |'activité biologique log (1/1C50) sont tracés en fonction des

valeurs expérimentales, comme le montre la figure 31.
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1.0007]

5001

Log (1/IC50 resd)

N -

-.5007

-1.000 T T T T
3.000 4.000 5.000 6.000 7.000

Log (1/IC50exp)

Figure. 31: Représentation graphique des valeurs résiduelles en fonction des valeurs

expé&rimentales de log (1/1Csp).

La propagation des résidus des deux cotés de zéro indique gu’il n’y a aucune erreur
systémique et indique aussi que ces modeles peuvent étre appliqués pour cette série des

molécules pour prédire I'activité inhibitrice.

V.6.Conclusion

Nous avonsréalise une étude quantitative des relations structure-activité (QSAR) sur
une série de 23 dérivés de lathalidomide, afin de déterminer larelation entre la structure

chimique et I’activité biologique de la thalidomide.

Lavalidité du modele obtenu a été établie par |a détermination des paramétres
statistiques appropriés. Les valeurs prédites sont proches des valeurs expérimental es pour

I’activité biologique.
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Conclusion Générale

Au cours de ce travail, nous avons pu montrer que la modélisation des interactions qui
agissent entre les molécules ou atomes permet de décrire des systemes chimiques ou
biologiques pour en retirer des informations difficiles a obtenir expérimentalement.

Différentes méthodes de modélisation moléculaire ont été utilisées dans notre travail.

Ce travail comporte une étude effectuée sur les propriétés structurales, éectroniques
et vibrationnelles d’énantioméres R et S de la thalidomide qui présentent des résultats
similaires entre les résultats expérimentaux et les différentes méthodes de calcul et ainsi sur
I’étude quantitative de la relation structure-activité des dérivés de la thalidomide.

Notre objectif de deépart était d’établir les possibilités actuelles de la détermination de
la conformation moléculaire des molécules et d’autre part de prédire la réactivité chimique

des dérivés de la thalidomide.

A partir des méthodes de calcul basées sur la fonctionnelle de la densité DFT/B3LY P
et ab initio/HF, nous avons calculé I’optimisation geométrique de la conformation moléculaire
des énantiomeres de la thalidomide, pour aboutir a des résultats tres proches de ceux obtenus
expérimental ement.

Ainsi, dans I’étude, nous avons relevé les valeurs des énergies totales, les charges
NBO et le potentiel électrostatique moléculaire de surface. Ensuite, nous nous sommes
intéresses a I’application de la théorie des orbitales frontieres a I’étude de ces réactions pour
déterminer I’interaction HOMO-LUMO laplus favorable.

Par la suite, nous sommes passés a I’étude vibrationnelle par la spectrométrie Raman
pour montrer la bonne corrélation avec les valeurs théoriques calculées. La nature de type de
substituant (donneur, accepteur) influe sur les paramétres électroniques et énergétiques de

noyau de base delathalidomide.

Bien que I’effet de ces molécules semble étre le méme sur le plan pharmacologique,

I’étude théorique révéle que chacune peut interagir différemment avec le site actif.

En effet, la précision et la smplicité relative de la DFT permettent de calculer
efficacement et de maniere fiable la géométrie et I'énergie relative de la thalidomide qui
présente une approche puissante pour comprendre les spectres de vibration Raman et que
I’énantiomere R est le plus actif chimiquement par rapport a la forme S, cela expliquer par
le plus faible gap énergétique HOMO-LUMO.
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Conclusion Générale

Finalement, I’étude quantitative de la relation structure-activité (QSAR) a éte effectuée
sur une série de dérivés de la thalidomide, en utilisant la méthode de régression multilinéaire
(MLR). Le modéle obtenu peut étre utilisé pour prédire I’activité spécifique d’anti-
inflammatoire par les TNF-a. Il y a une forte corrélation entre les valeurs expérimentales et

prédites de I’activité biologique d’anti-inflammatoire.

La nature des groupements qui se lient sur le noyau de base des molécules éudiées
affecte sur leurs propriétés physico-chimiques et par conségquence sur leurs propriétés

pharmacol ogiques.

En perspectives, une étude approfondie sur la structure moléculaire des dérivés de la
thalidomide est souhaitée avec la dynamique moléculaire par les solvants pour avoir une
approche sur le milieu biologique, ainsi qu’une étude de la structure-activité par le docking en

utilisant des outils plus performants.
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Thalidomide is a tumor necrosis factor alpha (TNF-«) inhibitor which has been found to have abilities
against tumor growth, inflammation. QSAR studies have been performed on twenty-three molecules
of thalidomide derivatives. QSAR models have been evaluated for Thalidomide derivatives activities
against four types of inflammatory cytokine TNF-«. In this work, we used multiple linear regres-
sion (MLR) procedure to derive 2D-QSAR models that show a strong correlation between TNF-a

inhibition and various physicochemical descriptors.

Keywords: Thalidomide, Cytokine TNF-a, SAR, MLR, QSAR.

1. INTRODUCTION

Thalidomide is a hypnotic, sedative and antiemetic drug
in the late 1950s, synthesized by Swiss pharmaceutical
company Ciba and German company Chemie Grunen-
thal, but withdrawn in 1961 after the association of
its use with teratogenic effects in humans.!"? In 1998,
it was approved by the U.S. Food and Drug Admin-
istration to reintroduction in the treatment of patients
with erythema nodosumleprosum® and in 2006 for the
treatment of refractory multiple myeloma.*> Afterward,
extensive investigations showed the immune-modulatory
and anti-inflammatory actions of thalidomide are poten-
tial candidates for TNF-a inhibition.® Some thalido-
mide analogs inhibit the production of the inflammatory
cytokine tumor necrosis factor (TNF)-a.””'> Whereas, the
anti-inflammatory action of thalidomide is related to the
inhibition of synthesis and release of pro-inflammatory
cytokines, mainly tumor necrosis factor-& (TNF-a).!>13
Tumor necrosis factor (TNFe) is a key cytokine produced
primarily by monocytes and macrophages, which plays a
key role in the recruitment of inflammatory leukocytes that
leads to the airway remodeling involving the destruction of
tissue.'® Recently, thalidomide has reemerged as a potent
therapeutic agent for several inflammatory disorders and
some cancers.* It is known to inhibit TNF-c& production

*Author to whom correspondence should be addressed.
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from macrophages and has been shown to be effective in
treating Crohn’s disease in recent clinical trials.!”-'® Quan-
titative Structure-Activity Relationships (QSAR) are corre-
lations of molecular structure or properties' derived from
molecular structure®® with biological responses or activ-
ities and has been extensively with a category used as
predicting tool in rational drug design.?!

We are interested in the application of QSAR methods
for a series of substitution for its importance in obtaining
molecular geometries and predicting various properties®
involved in TNF-a inhibition,' because the mechanism
of action of these substances is not yet clarified and bio-
receiving target has not yet been identified.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Materials

In the present work, the ability to modulate the pro-
inflammatory cytokine TNFea inhibition activity data for
IC,, of thalidomide analogues (Table I) that were obtained
from the literatures®?’ was investigated to predict a
QSAR model using molecular descriptors.?

2.2. Descriptors

Firstly, the twenty three investigated molecules were pre-
optimized by means of the method of Molecular Mechan-
ics via Force Field (MM+) with gradient (RMS) of
0.01 kcal/A for the geometry optimization. After that,
these structures were subjected to re-optimize with the

doi:10.1166/jbns.2015.1320 395
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Table I. Chemical structures and experimental activity of the molecules under study.
No ICso Structure No ICs Structure No ICso Structure
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d \ m o
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semi-empirical via AM1 Hamiltonian implemented by
HyperChem version 8.08,%° this theory was used to cal-
culate a number of electronic descriptors. The QSAR
properties,®® module from HyperChem 8.08, was used
to calculate: molar polarizability (Pol), molar refractiv-
ity (MR), partition coefficient octanol/water (logP), hydra-
tion energy (HE), molar volume (MV), Surface area
grid (SAG) molar weight (MW), dipole moment (DM),
HOMO-LUMO energy gap (AE) and total energy (Et).
Calculation of logP is carried out using atomic param-
eters derived by Viswanadhan and coworkers.?! Com-
putation of molar refractivity was made via the same
method as logP. Ghose and Crippen presented atomic con-
tributions to the refractivity.?> Solvent-accessible surface
bounded molecular volume and van der Waals-surface-
bounded molecular volume calculations are based on a grid

396

method derived by Bodor et al.,** using the atomic radii of
Gavezotti.>* Miller estimated Polarizability from additivity
scheme given with a 3% in precision for the calculation,
where different increments are associated with different
atom types® the polarizability of a molecule characterizes
the capability of its electronic system to be distorted by
the external field. The molecular weight (MW) of a system
calculation is based on a general applicability method."
The hydration energy (HE) is a key factor determining the
stability of different molecular conformations.*® The cal-
culation is based on exposed surface area.*’

2.3. Regression Analysis
Multiple linear regression analysis of molecular descrip-
tors was carried out using the stepwise strategy in SPSS
version 20 for Windows.*

J. Bionanosci. 9, 395-400, 2015
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3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. Structure Activity Relationship (SAR) of
Thalidomide Derivatives

We have studied ten physicochemical proprieties of series
of twenty tree thalidomide derivatives, these properties are
calculated and described in (Table II). The attractive part
of the Van der Waals interaction is a good measure of
the polarizability. Molecular polarizability of a molecule
characterizes the capability of its electronic system, and it
plays an important role in modeling many molecular prop-
erties and biological activities,>*? also, the molar refrac-

hydration energy in the absolute value, is that of com-
pound 13 (12.03 kcal/mol) and the weakest is that of com-
pound 19 (4.56 kcal/mol) (Table II). Indeed in biological
environments, the polar molecules are surrounded by water
molecules. They establish hydrogen bonds between water
molecule and these ones. The donor sites of proton inter-
act with the oxygen atom of water and the acceptor sites
of proton interact with the hydrogen atom. Compound 13
has two donor site of proton (NH,), but it has eight accep-
tor sites of proton (2N and 60). On the other hand, the
compound 19 does not possess any donor site of proton,

but it has seven acceptor sites of proton (1N, 60). The
first having higher value, it has four more acceptor sites of
proton. This property supports the compound 13 not only
by fixing the receptors, but also activates it by playing the
role of agonist. The property that has a major effect on
solubility, absorption, distribution, metabolism, and excre-
tion is the lipophilicity.* Lipophilic molecules participate
into the lipid interior of membranes and retained there that
reasoned by Hansch and Leo. For good oral bioavailability,
logP must be in the range (0 < logP < 3). The drug has
low solubility for higher logP and the drug has difficulty
to penetrate the lipid membranes for lower logP .4+

In opposition to hydratation energy; the presence of
the hydrophobic groups in the structure of the Thalido-
mide derivatives induces an increase of the lipophilic-
ity. Compound 2 presents the low coefficient of division
(—3.58). When the partition coefficient is rather low, it has
as a consequence a better gastric tolerance. Compound 1
has higher values (7.00), which explain the capacity of
this compound to be dependent on plasmatic proteins.
Although TNF« effect produced by all molecules seems to

tivity (MR) is important criterion to measure the steric
factor and designated as a simple measure of the vol-
ume occupied either by individual atom or cluster (group)
of atoms.*! Molar refractivity and polarizability relatively
increase with the size and the molecular weight of the
studied thalidomide derivatives (Table II). This result is
in agreement with the formula of Lorentz-Lorenz** which
gives a relationship between polarizability, molar refrac-
tivity and the molecular size.** For example, the com-
pound 18 has great values of polarizability (44.09 A?),
molar refractivity (119.73 A%) and volume (1187.100 A?).
In contrast, the compound 1 is the small molecule in this
studied series, which has a small value of polarizability
(26.04 A%), of molar refractivity (70.03 A%) and volume
(717.920 A%). The decreasing order of polarizability for
these studied for examples 19, 18, 5, 2 and 1 (Table II).
Surface and distribution volume of these molecules are
definitely higher than those of more polar molecules like
the lipopeptides or beta-lactams.** We found that surfaces
vary from (294, 32 to 455, 360 A?). The most important

Table II. Values of molecular descriptors used in the regression analysis.

IC,, SAG 14 HE logP Ref Pol w AE DM Eou
1 7.000  435.060 717.920 —9.610  —2.680 70.030  26.040  259.260  —8.604  7.949 —78988.400
2 3580  494.470 829.410 —7.810  —0.140 87.620 31450 294310  —8.309  4.948 —86313.200
3 4050 498770 832.300 —7270  —0.140 87.620 31450 294310 —8.136  5.876 —86273.400
4 3820 538470 892250  —11.800  —0.420 92.600 33310 319320  —7.881 7.387 —93667.000
5 3.920 542500 908.090  —10.140  —1.140 94000 33930 324340  —7.938 5398 —97292.200
6 4200 544910 914000  —10.640  —1.140 94000 33930 324340  —7.904  5.653 —97295.200
7 4920 582480 981.860  —10.930  —2.130 100370  36.400 354360 —7.598  6.325  —108263.000
8 5250  647.060  1089.430 —9.150  —1.450  109.870  40.070 382420  —7.554 6275  —115448.000
9 4400  582.870 986.970  —11.882  —2.130 100370  36.400 354360 —7.713 5438  —108268.000
10 4920 604800  1032.450 —7480  —1.880 105270 38230  368.390  —7.609 5500  —111845.000
11 4220  573.430 967.690  —10.400  —1.270 98.550  35.680 355350  —7.637  5.735  —110567.000
12 4460 611240  1037.160  —11.380  —4.040 104410  37.730 400340  —6.810  4.690  —129704.000
13 6420  613.930  1060.500  —12.030  —2.950  106.870  38.870 384390  —7.922 4935  —119248.000
14 4880  628.540  1091.040 —5270  —1.680 112750  41.380 438260  —7.295  4.108  —130747.000
15 5100  639.550  1101.280 —6.800  —1.680 112750 41380 438260  —7.374  5.190  —140751.000
16 5530  603.000  1024.880 —7250  —1230 103320  37.520 369370  —7.620 5440  —114148.000
17 6150 630390  1078.870 —6280  —0.890  108.070 39360  383.400 —7.576 5324  —117740.000
18 5790  687.120  1187.100 —4950  —0.040 119730  44.000 423470  —7.558 5216  —127879.000
19 5610 702940  1239.560 —4.560 0.180 126950  46.980  449.500  —7.576  5.078  —134406.000
20 4880  585.420 987.230  —10400  —2.130 100370  36.400 354360  —7.714  4.585  —108265.000
21 5560  611.020  1035.420 —9.140  —1.790 105120 38230 368390  —7.517 5906  —111854.000
2 5760  567.510 954.250 —9.130  —0.810 97.840 34980 336350  —7.773  5.883  —100217.000
23 6420 650700  1114.700 —5520  —3300  108.580 38990 455360  —6.848 3375  —161209.000
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be the same of the point of pharmacologic seeing, an ele-
ment of additional answer which theoretical study brought,
it is that every substituting of phtalidimo-3 dioxo-2.6
piperidine present negative, different and lower energy,
compound 23 (—161209 a.u) is more stable in comparison
with compound 1 (—78988, 4 a.u). This can explain the
behavior of inhibition. Substituting them in the thalido-
mide they become relatively more stable, and less reactive
and of this fact less aggressive. The compound 1 shows the
maximum dipole moment value (7, 94 D). It would origi-
nate from a resonance effect, involving a donor effect from
nucleus toward the electro-attractive. The least HOMO-
LUMO energy gap is (6, 84 a.u) as in (Table II), which
depicts the chemical reactivity of the compound; higher
the HOMO-LUMO energy gap the lesser is the flow of
electrons to the higher energy state making the molecule
hard and less reactive.

On the other hand, in lesser HOMO-LUMO gap, there
is easy flow of electrons to the higher energy state mak-
ing it softer and more reactive.*® Hard bases have high-
est occupied molecular orbitals (HOMO) of low energy
and hard acids have lowest unoccupied molecular orbitals
(LUMO) of high energy.*” Compounds 12 and 23 presents
the least HOMO-LUMO energy gap (6, 81-6, 84 a.u)
translating to better reactivity substitution of phtalidimo-3
dioxo-2.6 piperidine®® which leads to preferential site of
nucleophilic and some electrophilic attack. The LUMO-
HOMO energy gap (AE) is an important stability index
that should be considered. As the LUMO-HOMO energy
gap decreases, interactions between the reacting species
become stronger such as ligand-receptor interaction,’! for
examples: 1, 2 and 3 (Table II) are suitable for a more
stable complication.

3.2. Quantitative Structure-Activity
Relationships Studies (QSAR) of
Thalidomide Derivatives

The several physical and chemical properties known as
physicochemical descriptors were used as independent
variables and were correlated with biological activities
(ICs) of phtalidimo-3 dioxo-2.6 piperidine derivatives of
QSAR models by multiple linear regressions (MLR) ana-
lyzes. Developing a QSAR model requires a diverse set of
data, and thereby, a large number of descriptors have to be
considered.*’ Descriptors are numerical values that encode
different structural features of the molecules. Selection
of a set of appropriate descriptors from a large number
of them requires a method, which is able to discrimi-
nate between the parameters. Pearson’s correlation matrix
has been performed on all descriptors by using SPSS 20
statistic Software. The analysis of the matrix revealed four
descriptors for the development of MLR models. The val-
ues of descriptors used in MLR analysis are presented in
(Table II).
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Table III. Cross-validation parameters.

Press SSY Press/SSY S press R R%, 6PE

2.39 18.86 0.229 0.433 0.826 0.873 0.14

The derived MLR QSAR models are represented by the
following equations:

log1/ICs,=—20.160+0.033 V+0.234 HE—0.599 LogP
—0.702POL-2.217AE+0.390 DM

n=23; r=0.934; §=0.386; F=1837, (Q=5.08

The values of fraction variance may vary between
0 and 1. QSAR model having 7> > 0.6 will only be con-
sidered for validation. The value is the number of com-
pounds, r is the correlation coefficient, r* is the Squared
Multiple indicate firmly the correlation between different
parameters (independent variables) with antinflammatory
activity against TNFea., SE is the standard deviation, F is
the Fisher F-statistic and the positive value of quality fac-
tor (Q) for these QSAR model suggest it high predictive
power (Table III).

The most important descriptors involved in the ICs
QSAR model are V (volume molar), hydration energy
(HE), partition coefficient octanol/water (logP), POL
(polarizability), DM (Dipole moment) and Good correla-
tion is obtained (r = 0,873).

The consistency and reliability of the MLR model
is validated using the cross-validation technique with

Table IV. Experimental and predicted activities ICs, of the molecules
under study.

pICsy, exp. pICs, pred. pICs, resd.
1 7.000 6.832 0.168
2 3.580 3.675 —0.095
3 4.050 3.779 0.271
4 3.820 4.376 —0.556
5 3.920 4.038 —0.118
6 4.200 4.459 —0.259
7 4.920 4.737 0.183
8 5.250 5.304 —0.054
9 4.400 4.974 —0.574
10 4.920 5.136 —0.216
11 4.220 4.810 —0.590
12 4.460 4.390 0.070
13 6.420 6.412 0.008
14 4.880 4.986 —0.106
15 5.100 4.541 0.559
16 5.530 5.473 0.057
17 6.150 6.030 0.120
18 5.790 5.847 —0.057
19 5.610 5.779 —0.169
20 4.880 4.497 0.383
21 5.560 5.024 0.536
22 5.760 5.124 0.636
23 6.420 6.617 —0.197
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Log (1/IC50 pred)
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3.0004
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3.000 4.000 5.000 6.000 7.000
Log (1/1IC50exp)

Fig. 1. Plot of predicted versus experimentally observed inhibitrice
activity of thalidomide.

leave-one-out (LOO) procedure. The developed models
were validated by calculation of the following statistical
parameters: predicted residual sum of squares (PRESS),
total sum of squares deviation (SSY), the predictive error
of the coefficient of correlation (PE) and cross-validated
correlation coefficients (7> adj and r* cv) (Table III).

PRESS is an important cross-validation parameter as
it is a good approximation of the real predictive error
of the model. Also, for reasonable QSAR model, the
PREES/SSY ratio should be lower than 0.4.%

The data presented in Table III indicate that for the
developed models this ratio is 0.229. Our findings of r* cv
for these QSAR models have been to be 0.873.

However, the only way to estimate the true predictive
power of developed model is to predict the by calculation
of logl/ICy, values of the investigated thalidomide using
model (Table IV). The plots of linear regression predicted
versus experimental values of the biological activity of

1.000-

500

Log (1/1C50 resd)

-.5007

-1.000° T T T T T
3.000 4.000 5.000 6.000 7.000

Log (1/1C50exp)

Fig. 2. Plots of residual against experimental values log(1/IC).
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thalidomide outlined above as shown in (Fig. 1). It indi-
cates that the model can be successfully applied to predict
the inhibitory activity of these compounds.

That means that 87, 3% of the variability of log (1/1Cs,)
is explained by the descriptors. The remainder of the vari-
ability is due to effects (other explanatory variables) that
are not considered or selected descriptors are not totally
descriptive.

The present QSAR study shows that models can be suc-
cessfully applied to predict inhibitrice activity of thalido-
mide in these molecules generations. To investigate the
presence of a systematic error in developing the QSAR
models, (Fig. 2) shows the residuals of predicted values of
the biological activity logl/ICs, were plotted against the
experimental values. The propagation of the residuals on
both sides of zero indicates that no systematic error exists,
as suggested by Jalali-Heravi and Kyani.>

4. CONCLUSIONS

The present study provides a discussion of several quali-
tative approximations of the structure activity relationship
of thalidomide derivatives. Based on the present investi-
gation it can be concluded that the model can be useful
for predicting the activity of new phtalidimo-3 dioxo-2.6
piperidine derivatives prior to their synthesis, were devel-
oped for predicting the ant inflammatory activity against
TNF-a. The validity of the models has been established
by the determination of suitable statistical parameters. We
have observed a high relationship between experimental
and predicted activity values, indicating the validation and
the excellent quality of the derived QSAR model.
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We present results on the structural, electronic properties and vibrational Raman spectrum theoretically studied
by ab-initio Hartree-Fock (HF) and density functional theory (DFT) methods using 6-31+ G(d,p) basis set of
thalidomide enantiomer. In the present work, global reactivity descriptors such as total energy, frontier molecular
orbital energies, net charge, dipole moments, electron affinities and Raman spectrum are reported and dis-
cussed in terms of reactivity of the thalidomide enantiomers. The calculated HOMO and LUMO energies show
that charge transfer occurs within the molecule. Furthermore, molecular electrostatic potential was performed.
The harmonic vibrational frequencies were calculated and the scaled values have been compared with experi-
mental Raman spectrum. Theoretical results are in complete agreement with the experimental results and show

exceptional reactivity.

Keywords: Thalidomide, DFT, HF, Enantiomer, Raman Spectra.

1. INTRODUCTION

Thalidomide (TD) was originally synthesized by Swiss phar-
maceutical company Ciba in 1953, then acquired by Kunz a
chemist of German company ChemieGriinenthal'™ as an hyp-
notic/sedative drug.* It was immediately withdrawn from the
market in late 1961, because of its very important teratogenesis’
causing serious birth defects in more than 10,000 children were
born with severe malformations, including phocomelia®’ because
their mothers had taken TD during pregnancy.® In 1998, thalido-
mide reemerged with Food and Drug Administration (FAD) as
a potent therapeutic agent for treatment of erythema nodosum-
leprosum (ENL), several inflammatory disorders and some
cancers.’ Thalidomide is an immunomodulatory drug with anti-
integrin, anti-inflammatory, and anti-angiogenic properties that
have emerged as a novel and promising class of therapeutic
agents.'®!3 Theclinical efficacy of thalidomide in inflammatory
and autoimmune diseases has been partly attributed to its ability
to inhibit tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) production.!416

Thalidomide (a-N-[phthalimido] glutarimide, C,;;H,,N,O,),
a glutamic acid derivative, has a chiral center in its structure (see
Fig. 1) which exists in one of two optically active forms desig-
nated S or R.!718

*Author to whom correspondence should be addressed.
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The two isomers have completely different physiological
effects. The action of drugs is usually explained using the recep-
tor theory. Receptors are protein molecules in our body. Because
protein molecules are chiral, they have different reaction with
the two enantiomers of a chiral drug. In the 1950s, pharmacists
and doctors did not know that the (R) Thalidomide is an effec-
tive sedative, whereas the (S) Thalidomide is a teratogen. There-
fore, the enantiomeric composition of a chiral drug is a critically
important issue in drug development. The thalidomide tragedy
forced drug companies to reconsider enantiomers as separate
molecules rather than just different forms of the same drug.'

For our theoretical study, we carried out calculations using
specific software to determine difference in structural, electronic
and energy of the two enantiomers, S and R of thalidomide
with 2 methods quantum vacuum: DFT (density functional the-
ory) and Hartree-Fock HF Quantum chemistry methods play an
important role in obtaining molecular geometries and predict-
ing various properties.?> To obtain highly accurate geometries
and physical properties for molecules that are built from elec-
tronegative elements, expensive ab initio/HF electron correla-
tion methods are required.?'~3° Density functional theory methods
offer an alternative®' use of inexpensive computational methods
which could handle relatively large molecules.’?* The theoreti-
cal calculation of vibrational properties is used to understand the

doi:10.1166/qm.2017.1421 1
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Fig. 1. Structural formula of thalidomide enantiomers S and R.

spectra’s of large number of donor-acceptor systems.*>~>” Conse-
quently, these calculations can be performed at different accuracy
levels depending on the aim of the theoretical study.

The present work deals with reactivity and investigation of
vibrational Spectrum Raman of Thalidomide Enantiomers R and
S employing the DFT and HF Methods with 6-31 + G(d,p)
as basis set. A comprehensive investigation of geometrical and
electronic structure along with molecular electrostatic potential
(MESP) surface and contour map may lead to better understand-
ing of structural and spectral characteristic of the title compound
under investigation. The NBO analysis has also been carried out
to elucidate information regarding the charge transfer within the
molecule.

2. COMPUTATIONAL METHODOLOGY

The Calculations geometries of structural parameters of thalido-
mide enantiomers R and Shave been carried out with opti-
mized based on molecular mechanics, DFT and HF calculations,
using the molecular modeling with Gaussian 09°® software pack-
age. Molecular calculations were carried out using the Hartree-
Fock (HF) and density functional theory (DFT).3*-4? Calculations
were carried at B3LYB/6-31 + G(d,p) level.*' The calculations
molecular mechanics followed by HF and DFT were carried out
to give total energy, dipole moment, energies for HOMO-LUMO
and vibrational spectrum of Raman.

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. Molecular Geometry of Thalidomide Enantiomers
The efficiency of DFT/B3LYP method may be scrutinized by
comparison with the results obtained by more elaborate calcula-
tion such as ab initio/HF. Present results concern charge densi-
ties calculated by the ab initio/HF are similar than DFT/ B3LYP
method. The optimized molecular structure of these compounds
is shown in Figures 2 and 3 along with atom numbering.

The calculated values of R and S thalidomide enantiomers
are given in Table I, the total energy, dipole moment, HOMO
(highest occupied molecular orbital), LUMO (lowest unoccupied

Fig. 2. 3D conformation of thalidomide enantiomers R (GaussView 5.09).

2
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Fig. 3. 3D conformation of thalidomide enantiomers S (GaussView 5.09).

molecular orbital) and their difference (AE) by HF and DFT
calculations for thalidomide enantiomers R and S. The calculated
energies of the thalidomide enantiomers are given in Table I. The
Total energy for both R and S of thalidomide enantiomers give
approximately the same calculed by DFT (—572.240, —572.243)
and HF (—568.897, —568.900) respectively.

The smallest value of calculated energy is —572.243 kcal/mol
and the highest value is 568.897 kcal/mol of thalidomide enan-
tiomers. Also, we see that the value of total energies is relatively
negative*> which mean that the two reactions are exothermic.
That total energy is the most stable and significatif by DFT
method. From these results, we can say that the DFT method
leads to a good geometric optimization of these molecules com-
pared to the HF method.

The dipole moments computed by the DFT and HF meth-
ods are in qualitative agreement, according to the present cal-
culated dipole moment value; TD molecule seems to be polar
(hydrophilic). This property of makes it an active molecule with
its environment that is TD molecule may interacts with its envi-
ronment strongly in solution.** The donor sites of proton interact
with the oxygen atom of water and the acceptor sites of pro-
ton interact with the hydrogen atom. These interactions of weak
energy are generally reversible in particular between messen-
gers and receivers.**> The LUMO-HOMO energy differences
for Thalidomide R and S from DFT and HF calculations are
found to be moderately large ringing from 6.827 to 13.221 ev.

Thalidomide S by DFT method has the lowest energy gap
(6.827 ev). When the energy gap HOMO-LUMO is highest, the
flow of the electrons is not easy, which makes the molecule
hard and less reactive, on the other hand when the energy gap
HOMO-LUMO is lowest, has as a consequence an easy flow of
the electrons*®*” which returns the soft molecule, this is con-
trolled by the principle of acid HSAB and bases hard and soft
(hardware and software acids and bases) the hard bases have

Table I. Energies of thalidomide enantiomers by HF and DFT.

Ab initio (HF/6-31G+(dp))  DFT (B3LYP/6-31G +(dp))

Structural Thalidomide  Thalidomide  Thalidomide Thalidomide
parameters R S R S

Total energy  —568.900 —568.897 —572.243 —572.240

(kcal/mol)

(D) 5.490 5.934 4.999 5.369
HOMO (eV) —9.094 -9.067 —7.567 —7.447
LUMO (eV) 4127 3.775 —0.450 —0.620
AE (eV) —13.221 —12.842 7117 —6.827
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more their orbital molecular occupied raised (HOMO) on a low
level of energy and the hard acids have their orbital molecular
unoccupied the least low (LUMO) on a high level of energy.*+

3.2. Molecular Electrostatic Potential Surface (MESP)
Molecular electrostatic potential (MESP) at a point in the space
around a molecule gives an indication of the net electrostatic
potential mapped on to the iso-electron density surface®* effect
produced at that point by the total charge distribution (electron+
nuclei) of the molecule and correlates with dipole moments,
electro negativity, partial charges and chemical reactivity of the
molecule. It provides a visual method to understand the relative
polarity of the molecule.

An electron density isosurface mapped with electrostatic
potential surface depicts the size, shape, charge density and site
of chemical reactivity of the molecule.*®!

The different values of the electrostatic potential represented
by different colors; The red and blue regions in the MESP map
refer to regions of negative and positive potential and correspond
to electron rich and electron-deficient regions respectively red
represents the regions of the most negative electrostatic poten-
tial, blue represents the regions of the most positive electro-
static potential and green represents the region of zero potential.
Potential increases in the order red < orange < yellow < green <
blue.’?> The Figure 4 represents the molecular electrostatic poten-
tial surfaces of R and S thalidomide.

In the case of TD-R and TD-S by HF and DFT, The electro-
static potential is found to be more negative above and below
the around oxygen and nitrogen centers N17, indicating that the
positions may be subject to electrophilic attack.’ In thalidomide
enantiomers R and S, the negative regions are mainly localized
on the oxygen atoms and to some extent on the N17 atom. All
the other atoms are considered to be an active nucleophilic site.
In both the molecules, green areas cover parts of the molecule
where electrostatic potentials are close to zero (C—C bonds). The
amino group hydrogens are blue in colour and give a positive
potential that explains the delocalization towards the ring.”!

Thus, this figure provides a visual representation of the
chemically active sites and comparative reactivity of atoms.
The variation in electrostatic potential produced by a molecule is

RESEARCH ARTICLE

Table Il. NBO charge for thalidomide enantiomers R and S.
Ab initio DFT (B3LYP/ Ab initio  DFT (B3LYP/

Thalidomide HF/6-31G+ 6-31G+  Thalidomide HF/6-31G+ 6-31G+
R (dp) (dp) S (dp) (dp)
C1 —0.137 —0.120 C1 —0.137 —0.118
Cc2 —0.136 —0.119 c2 —0.139 -0.119
C3 —0.180 —0.191 c3 —0.180 —0.191
C4 —0.179 —0.190 C4 —0.178 —0.190
C5 —0.214 —0.223 C5 —-0.212 —0.221
C6 —0.213 —0.222 Cc6 —0.213 —0.221
c7 0.869 0.711 c7 0.865 0.708
N8 —0.629 —0.513 N8 —0.633 —0.516
Cc9 0.869 0.712 c9 0.864 0.707
010 —0.657 —0.559 010 —0.650 —0.553
011 —0.657 —0.559 011 —0.666 —0.568
C12 —0.456 —0.489 C12 —0.455 —0.488
C13 —0.536 —0.564 C13 —0.541 —0.569
C14 —0.119 —0.156 C14 -0.114 —0.156
C15 0.847 0.701 C15 0.855 0.708
C16 0.850 0.703 C16 0.850 0.699
N17 —0.781 —0.683 N17 —0.780 —0.682
018 —0.676 —0.580 018 —0.677 —0.580
019 —0.675 —0.576 019 —0.676 —0.579

largely responsible for binding of a drug to its active sites (recep-
tor), as the binding site in general is expected to have opposite
areas of electrostatic potential.*6-%*

3.3. Atomic Charges

The charge distribution on the molecule has an important
influence on the vibrational spectra. In R Thalidomide and S
Thalidomide the NBO charge atomic of the carbon atoms in the
neighborhood of C1, C2, and C14 become more negative, while
their natural atomic charges show positive value. The above result
shows that the natural atomic charges are more sensitive to the
changes in the molecular structure.

The atomic charges are collected in Table II. The amino group
nitrogen and hydrogen found to possess higher magnitude of
charge in both the compounds.’'

The C7 and C9 atom attracts the electrons from O18 and neu-
tralizes it and the C7 atom present between O18 and N8 atom
has a higher negative charge.

Thalidomide-R

Thalidomide-S

HF

DFT

Fig. 4. The total electron density isosurface mapped with molecular electrostatic potential of R and S thalidomide enantiomers by HF and DFT.
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Thalidomide S
HF/6-31+G(d,p) AE H-L (eV)
HOMO LUMO
-13.22
-9.09 (ev) 413 &v)
13 (ev
DFT/6-31+G(d,p)
HOMO LUMO
-7.11
~7.56 (ev) 045 (ev)
Thalidomide R
HF/6-314+G(d,p) AE H-L (eV)
HOMO LUMO
-12.84
-9.067(ev)
3.77(ev)
DFT/6-31+G(d,p)
-6.82
-0.62 (ev)
—7.44(ev)

Fig. 5. The atomic orbital compositions of the frontier molecular orbital for thalidomide enantiomers.

3.4. Frontier Molecular Orbitals

The HOMO-LUMO orbitals computed at HF and B3LYP/6-
31G+(d,p) level for thalidomide enantiomers R and S are illus-
trated in Figure 5. In R and S thalidomide, at HOMO level,
the delocalization is absent in the cyclopentyl group, of both
at LUMO level, the delocalization has been occurred on some
atoms of Thalidomide enantiomers.

According to the frontier molecular orbital theory (FMO) of
chemical reactivity, transition of electron is due to interaction
between highest occupied molecular orbital (HOMO) and lowest
unoccupied molecular orbital (LUMO) of reacting species.’® The
predicted energy gap value reflects the chemical reactivity of the
molecule.

The highest orbital molecular occupied and lowest unoccu-
pied are very important parameters in quantum chemistry. They
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determine how the molecule can interact with other species; they
are called the orbital border, the smaller HOMO-LUMO energy
gap which reflects a chemical stability.”®

3.5. Vibrational Raman Spectral Analysis

Its experimental and theoretical Raman spectra are illustrated in
Figure 6 their frequencies, alongside their activities, are listed in
Table III. Upon comparison, it is evident that there is very close
agreement between the experimental wave numbers and those
generated by the DFT and HF methods. Some of these stretching
modes can appear in the 990-1010 cm™! region.”’

3.5.1. C—HIN-H Vibrations
The structure shows the presence of C—H stretching vibrations
in the region 2040-3236 cm™!, which is the characteristic region
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TD-R-HF

TD-R-DFT

TD-S-HF

TD-S-DFT
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Fig. 6. Comparison of observed and calculated FT-Raman spectra of R and S thalidomides.

for ready identification of C—H stretching vibrations.’® The peaks
observed at 3228, 3219, 3236, 3220 cm~! are due to stretching
vibrations. The C-H stretching frequency of such compounds
falls very nearly in the region of 3029-3200 cm~' for asymmetric
stretching and 3200-3236 cm™! for symmetric stretching modes
of vibration.

The out-plane bending vibrations are established at 2043,
3036 cm~! for thalidomide R and 2041, 3036 cm™! for thalido-
mide S cm™!' by DFT and HF methods. A theoretical spectrum
that is without a discernible experimental match, which may be
ascribed to ring stretch with in-plane C-H bend.’® The C-H
stretching mode usually appears with strong Raman intensity and
is highly polarized. Owing to this high polarization, Raman bands
have not been observed in experimental spectra.’’->

The experimental spectrum of thalidomide also has band at
1019 cm™!, which may also be assigned to the ring stretch and

ring stretch with in-plane C-H bend. A theoretical spectrum
that is without a discernible experimental match, which may be
ascribed to ring stretch with in-plane C-H bend.”’

The experimental spectrum of thalidomide also has band
at 1019 cm~'. The bands observed at 3500, 3829 cm~' was
assigned to the N-H stretching vibration of Thalidomide R and
S. There is no calculated equivalent band of the experimental at
2040-3800 cm™".

3.5.2. C-C Vibration

In thalidomide R, the C—C stretching bands are observed at 1390
and 1390 cm™!. For thalidomide S, the calculated C—C stretching
values are found at 1331 and 1381 cm™!. It has the experimental
counterpart at 1388 ¢cm~!. The bands are of variable intensity
and are observed at 662, 651, 654 and 667, which is usually
indicative of ring deformation and cyclic C—C stretch.”’
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Table lll. Assignment of the theoretical wave number values (cm~") to the experimental bands of thalidomide enantiomers R and S.

Thalidomide Thalidomide-R

Thalidomide-S

Exp. Raman'® Calculated

Frequency in cm™"

Frequency in cm~" Hf/6-31G + (dp) B3LYP/31G + (dp) Hf/31G + (dp) B3LYP/31G + (dp) Vibrational assignments

- 3828 3570 3829 3571 N-H stretch

- 3228 3219 3236 3220 C—H stretch

- 3193 3029 3200 3089 C-H asymmetric stretch

- 2043 3036 2041 3036 C-H out-of-plane bend

1776 1975 1831 1971 1829 CO stretch

1755 1805 1801 1805 1799 CO stretch

1613 1630 1651 1625 1654 Ring stretch with CO conjugation
1412 1411 1409 1411 1417 CO, CNC stretch

1388 1390 1390 1331 1381 CNC, cyclic CC stretch

1204 1228 1225 1228 1233 stretch, CH in-plane bend, CH2 twist
1019 995 1021 1045 1034 Ring, C N R2 stretch, in-plane CH bend
924 889 901 887 908 Ring CH wag

782 758 782 783 804 Ring deformation, cyclic deformation, CH twist
702 705 701 77 725 Ring, C NR2, cyclic stretch with CH rock
649 662 651 654 667 Ring, cyclic deformation

608 611 610 611 603 In-plane NCO bend

Low-frequency peaks that may be ascribed to vibrations of
the substituted-benzene portion of the molecule include those at
649 cm~! in the experimental spectrum.’’

3.5.3. C=0 Vibrations

The bands at 1776 and 1755 cm™' may be assigned to in-phase
carbonyl (C=0) stretch of the cyclopentyl group.’® These peaks
are matched in the theoretical spectrum by frequencies at 1975,
1831, 1805, 1801 in thalidomide R cm~' and 1971, 1829, 1805,
1799 cm™!, respectively in thalidomide S. There is also one band
in the experimental 1600-1700 cm™' region at 1613 cm™!. The
latter peak has an equivalent theoretical at 1630, 1651, 1625 and
1654 cm™!, which may be assigned to ring stretch with carbonyl
conjugation.”’

3.5.4. C—N Vibrations
The C-N vibrations are identified and assigned in this study. The
bands appearing are all assigned to C—N vibrations of thalido-
mide R at 1617, 1017, 1568, 1485 and 1434 cm~!. For thalido-
mide S, the four C-N vibrations are present at 1602, 1530,
1348 and 1315 cm'. The band at 702 cm™' also has a degree
of C-N-R2 stretch and cyclic C=C stretch with CH2 rock.”’
The 1388 cm™! peak may be assigned to carbonyl and C-N-C
stretch.”®

In the experimental spectrum of thalidomide, there are two
bands in the 1300-1500 cm™! region. These occur at 1412 and
1388 cm~! are matched by 1411, 1409 and 1417 cm~! C-N-C
stretch and at 1390, 1331, 1381 C-N—-C stretch in the theoretical
spectrum.

4. CONCLUSION

The theoretical study of stability and reactivity was carried out
at the density functional theory (DFT) and Hartree-Fock (HF)
calculation level for the structures of Thalidomide enantiomers
R and S reactivity indexes derived from DFT and HF calcula-
tions have been successfully applied in understanding of chemi-
cal reactivity. Moreover, the NBO charges obtained allows a good

6

understanding of the atomic theory and lowering of HOMO-
LUMO band gap supports bioactive property of the molecule. In
addition, FT-Raman spectral data show good correlation with the
theoretically computed values. As previously mentioned, ab ini-
tio and density functional theory calculations have been carried
out on the structure and vibrational spectrum of thalidomide
enantiomers comparison between the calculated and experimen-
tal parameters indicates that the results of B3LYP/6-31G + (d,p)
are in good agreement with experimental ones.
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Résumé

La thalidomide a éé commercidisee comme sedatif hypnotique destinée aux femmes
enceintes en 1957, puis retirée dans les années 60 due aux malformations congénitales qui ont
conduit aux graves problemes tératogénes provoques par I’énantiomere S de la thalidomide aors que

I’énantiomere R de la thalidomide avait I’effet thérapeutique recherché.

Ce travail a pour objectif de discuter les différentes méthodes et approches

computationnelles; utilisées dans la conception des médicaments assistée par ordinateur.

Les paramétres structuraux, électroniques, énergétiques et les fréquences de vibration des
énantioméres S et R de la thalidomide ont été calculés par les méthodes de la modéisation
moléculaire: ab initio / HF et DFT/B3LY P. Une étude qualitative de la relation structure-activité a

été effectuée également pour une série de dérivés de lathalidomide.

Larégression linéaire multiple (MLR) a éé utilisée pour quantifier les relations entre
les descripteurs moléculaires et la propriété de I’activité anti inflammatoire des dérivés de la
thalidomide; La prédiction des modeles obtenus a éé confirmé par la méthode de validation

croisée LOO.

Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et predites de I’activité

spécifique, ce qui indique lavalidité et la qualité des modeles QSAR obtenus.

Mots Clés: Thalidomide, Enantioméere, Modédlisation moléculaire, HF, DFT, QSAR, MLR.




Abstract

Thalidomide was marketed as a hypnotic sedative for pregnant women in 1957 and then
withdrawn in the 1960, had to congenital malformations which led to serious tératogenic problems
caused by the enantiomer S of thalidomide whereas the enantiomer R of thalidomide had the sought
therapeutic effect.

The present research aim to discuss the different computational methods and approaches;
used in Computer. The structural parameters, electronics, energetic and vibrational frequencies of
enantiomers S and R of thalidomide have been calculated by using, molecular modeling ab
initio/HF and DFT/B3LY P methods. A qualitative study of the structure activity Relationships has
been carried out for derivatives of thalidomide.

A multiple linear regression (MLR) procedure was used to design the relationships between
molecular descriptor and anti-inflammatory properties of thalidomide derivatives. The prediction
models obtained was confirmed by the method of LOO cross-validation.

High correlation between experimental and predicted activity values was observed,
indicating the validation and the good quality of the derived QSAR models.

Keywords: Thalidomide, Enantiomers, Molecular modeling, HF, DFT, QSAR, MLR.
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