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INTRODUCTION GENERALE

La chimie assistée par ordinateur (en anglais : Computational Chemistry) appelée
aussi chimie théorique est une discipline qui permet de prévoir la structure et la réactivité des
molécules ou des systemes de molécules aux moyens de programmes informatiques. Le
développement des outils informatiques a permis de mettre au point des techniques de calculs
de plus en plus poussées, rendant ainsi possible I’étude des systemes de plus en plus

complexes [1, 2].

Actuellement la chimie computationnelle couvre toutes les branches de la chimie. Son
but est 1’obtention, par le calcul, de résultats appropriés aux problémes rencontrés en chimie
tels les propriétés thermodynamiques, les grandeurs géométriques, les fréquences de
vibration, les constantes de couplage, les chemins réactionnels et d’autres grandeurs qui ne

sont pas accessibles par 1’expérience comme par exemple les propriétés de I'état de transition

[2].

La modélisation moléculaire implique l'utilisation de méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab initio ou semi-
empirique par exemple la AML1 ...) permettant de déterminer la representation graphique de la
géométrie ou de la configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés
physico-chimiques associées [3]. Les objectifs de la modélisation moléculaire sont
principalement : la visualisation infographique et dessin des molécules a partir de données
structurales, 1’obtention d'informations sur les mouvements dynamiques des molécules et sur

leurs énergies et la prédiction qualitative des propriétés des molécules [4].

Les études théoriques s’orientent actuellement vers la conception rationnelle “Rational
design” qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés physico-chimiques
et la structure moléculaire des molécules connues permet aux scientifiques de développer des

nouvelles molécules, avec une assez bonne anticipation [5].

Parmi les techniques de chimie computationnelle, nous pouvons citer les techniques de

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) qui consiste a trouver une corrélation



entre une activité biologique mesurée pour un panel de composés et certains descripteurs
moléculaires.

La chimie hétérocyclique fait partie intégrante des sciences chimiques et constitue une
partie considérable des recherches modernes qui se déroulent actuellement dans le monde
entier. Les hétérocycles jouent également un réle important dans la conception et la
découverte de nouveaux composés physiologiques / pharmaco-logiquement actifs; ce sont des
fragments communs de la grande majorité des médicaments commercialisés [6]. Ceci est le
reflet du rdle central que jouent les hétérocycles dans la conception moderne des
médicaments. lls peuvent servir d'outils utiles pour manipuler la lipophilie, la polarité et la
capacité de liaison hydrogéne des molécules, ce qui peut améliorer les propriétés
pharmacologiques, pharmacocinétiques, toxicologiques et physicochimiques des médicaments

candidats et, finalement, des médicaments [7].

Le noyau 1,2,5-thiadiazole est I'un des composés hétérocycliques les plus importants,
il présente une grande variété dactivités pharmacologiques telles que anticancéreuses,
antibactériennes, antifongiques, antimicrobiennes, anti-inflammatoires [8] et utiles pour le
traitement de troubles neurologiques, y compris la maladie d'Alzheimer, la schizophrénie, la
douleur chronique, et I'abus de drogues.

Nous nous intéressons dans ce travail a une étude computationnelle sur le noyau 1,2,5-

thiadiazole .

Dans cette theése, I’approche de modélisation moléculaire a été utilisée pour I’étude des
propriétés structurales et électroniques de noyau de base 1,2,5-thiadiazole pour présenter la
conformation moléculaire la plus stable et également définira la meilleure méthode ainsi que
la base nécessaire pour étudiée la réactivité chimique de cette derniére. L’étude de la
réactivité de 1,2,5-thiadiazole liée directement a 1’étude de leur effet de substitution. Une
étude qualitative sur les relations structure-propriétés d’une série bioactive de 1’indole a été
réalisée.

Le manuscrit de cette thése est présenté en quatre chapitres :

Le premier chapitre de ce manuscrit sera consacré a une mise au point sur le noyau
1,2,5-thiadiazole. Nous aborderons une genéralité sur quelques méthodes de synthéses et la
réactivité de 1,2,5-thiadiazole. Nous présenterons également des activités biologiques de

quelques dérives de 1,2,5-thiadiazole.



Dans un second chapitre, nous présentons un apercu général théorique sur les
différentes méthodes de la modélisation moléculaire utilisées dans notre travail (la mécanique
quantique (MQ) et la mécanique moléculaire (MM)). Nous présenterons aussi leur domaine

d’application et ces limites.

Le troisieme chapitre comporte une étude structurale, électronique et énergétique sur
le 1,2,5-thidiazole et ses dérivés. Dans ce chapitre une étude comparative avec des différentes
méthodes et des données expérimentales. Cette investigation conduira a définir la meilleure
méthode ainsi que la base nécessaire pour ces systemes. Nous présenterons également une
¢tude de I’effet de substitution sur le noyau 1,2,5-thiadiazole dans le but de prévoir la
molécule la plus réactive. La réactivité de 1,2,5-thidiaazole s’inscrit dans le cadre de la théorie
des orbitales moléculaires frontieres (OMF). A la fin nous présenterons une étude qualitative
sur les relations structure-propriétés d’une série bioactive de 1,2,5-thidiazole (travail accepté

dans le journal: Quantum Matter) .

Le quatrieme chapitre est une étude quantitative des relations structure-activité des
1,2,5- thiadiazole. Nous présenterons la méthodologie de I’¢tude QSAR et la description de la
méthode statistique utilisée (MLR), ainsi que, le développement des modeles statistiques et
nous présenterons les résultats obtenus et leurs discussions (travail accepté dans: Journal of
bionanoscience. Vol. 12, 119 — 126, 2018).

Enfin, nous cl6turons cette recherche par une conclusion générale.
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CHAPITRE 1

GENERALITES SUR 1,2,5-

THIADIAZOLE ET LA MALADIE

D’ALZHEIMER



Chapitre 7. Generalites Sur 1,2,5-Thiadiazole Ft La Maladie D Alzheimer

I.1. Introduction

Aujourd’hui les composés hétérocycliques sont tres utiles en chimie médicinale en raison
de leurs propriétés chimiques uniques et de leurs activités biologiques étendues. Malgré les
progrés importants de la recherche sur les systemes d'anneaux hétérocycliques, des efforts
sont en cours pour identifier de nouveaux composés hétérocycliques ayant de puissantes
bioactivités. Les hétérocycles a cing chainons, tels que l'imidazole, l'oxazole, le thiazole,
I'oxadiazole et le thiadiazole, sont courants et possedent généralement des activités bio-
logiques. Le noyau thiadiazole a été utilisé pour relier des composeés tels que les
antiparasitaires et les agents antimicrobiens dans le passe, et certains des medicaments
résultants sont encore dans une utilisation clinique [1]. Au cours des dernieres décennies, la
recherche a montré que l'anneau thiadiazole est une unité structurale importante. Il existe
quatre types de thiadiazole: 1,3,4-, 1,2,4-, 1,2,5- et 1,2,3-thiadiazole.

1.2. 1,2,5-Thiadiazole

1.2.1. Généralités sur le noyau thiadiazole

Le thiadiazole est un composé organique hétérocyclique a cing chainons contenant deux
atomes d’azote et un atome de soufre [2]. Il existe plusieurs isomeres de thiadiazoles tels que

le 1,2,3-thiadiazole, 1,2,4-thiadiazole, 1,2,5-thiadiazole, 1,3,4-thiadiazole (figure 1.1).

/ NN r’;J_\\r\l Nf \N E_B
s~ s’ "s” S

1.2.3-thiadiazole 1.2 4-thiadiazole  1.2.5-thiadiazole 1.3.4- thiadiazole

Figure 1.1 : Structures des isomeéres de thiadiazole.

1.2.2. Propriétés de thiadiazole

C'est un liquide légérement jaunatre avec une odeur de pyridine. Il est soluble dans
l'alcool et I'éther et Iégerement soluble dans I'eau [3]. Thiadiazoles portant des substituants
mercapto, hydroxyle et amino peut exister dans de nombreuses formes tautomeéres. Les

dérivés de thiadiazole possédent également des propriétés de fluorescence.
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1.2.3. L’intérét biologique de quelque derivé de 1,2,5-thiadoazole

Le 1,2,5-thiadiazole, une molécule hétérocyclique qui occupe une place particuliere
parmi les principaux produits pharmaceutiques; ou, de nombreuses études ont été realisees sur
celui-ci plutdt que d'autres isomeéres; 1,2,5-thiadiazole et ses dérivés ont une attention
considérable pour améliorer I'activité antibactérienne, anti-inflammatoire [4] et ils sont utiles
pour le traitement de la maladie de Niemann-Pick de type C [4] et du trouble métabolique et

des troubles neurologiques, y compris la schizophrénie [5] , la maladie d'Alzheimer [6] .

Y
X=CHy; Y=CHsn=1(72%) X=0;Y=CH,n=2(72%)
X=CH, Y=0;n =1(96%) X=0;Y=0;n=2(91%)
X=CHy; Y =CHy n=2(72%) X =CHy; Y =CHp;n =3 (57%)
X=CHs:Y=0:n=2(76%) X=CH,.Y=0; n—3(58%)

Figure 1.2 : Des dérivés de 1,2,5-thiadiazole carbamates.

1.2.4. Synthése de 1,2,5-thiadiazole
v A partir de I'acétonitrile:

traitement d'une solution d'acétonitrile des 1,2,3-dithiazoles avec I'ammoniaque donne dans

trois cas les 1,2,5-thiadiazoles correspondants [7].

a, R=Cl, 0%
>_< NH,OH, MeCN___ > < b.R=CN.7%
+ [\ 20-80°C.2h [\ ¢, R=8Me, 0 %
S\Q/N N\qu d, R =Ph, 36 %
Cl— ) e, R=4-NO,.C{Hy, 26 %
Schéma .1
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v' A partir de I'aminocarboxamide:

Une méthode synthétique commune pour les 1,2,5-thiadiazoles consiste a traiter un a-

aminocarboxamide avec une espece soufrée électrophile telle que S,Cl, ou PhNSO [8].

H2N SzClz or PhNSO

NH HO N

Schéma 1.2

v A partir des composés contient ’atome d'azote

Deux réactifs principaux - le tétranitrure de tétrasulfure (S4N4), son complexe plus stable et
moins dangereux avec du pentachlorure dantimoine (S4sN4 - SbCls) et du trichlorure de
trithiazyle (SsN3Cl;) a été utilise pour la conversion d'énamines, de cétoximes et d'anilines en
1,2,5-thiadiazoles [9].

Le traitement des énamines avec des groupes eélectro-attracteurs en position B, des [-
énaminones et des [B-énamino-esters, avec le complexe (SsN; - SbCls) a donné des

thiadiazoles disubstitués en rendement faible & modéré (schéma 1.3) [10].

o)
0
toluene R’ R2
HZN)J;RZ + S4N4'SbCIS >_}
; 1o°c 1\
R \S/
R'=Ph, Ar, Alk, CF; 12-57%

R? = Ph, Ar, OEt

Schéma 1.3
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Le trichlorure de trithiazyle (SsN3Cls) s'est avéré étre un réactif efficace pour la conversion
des énamines primaires ou secondaires en 1,2,5-thiadiazoles en tétrachloro-méthane a la

tempeérature ambiante avec des rendements un peu meilleurs que le complexe (S4N4 - SbCls)

[11].

cl
R2-NH S CCl, R X
= 1 1 I/
o rt /A
{ S. .S
RO X W e NN
| 28-62%
R'=H, Me, Ph
R*=H, Me, Ac

X = CN, CO,Me, CO,Et, CO,CH,Ar

Schéma 1.4

v Par transformation d'autres hétérocycles :

Un certain nombre d'hétérocycles ont été utilises pour la préparation de 1,2,5-thiadiazole

[12,13] par exemple :
> Les 1l-alkyl-2,5-diphénylpyrroles réagissent avec trichlorure de trithiazyle

[(NSCI)3] a la présence du tétrachlorure de carbone au reflux pour donner du 4,4-
diphényl-3,3 -bi-1,2,5-thiadiazole dans lequel deux cycles thiadiazole ont été

fusionnés (schéma I.5).

S
N;' ;N Cl Cl
N §

N " R

R
18-70% - 14-61%

R = H, MC, Ph, 4—MCOC6H4, 4—NOQCGH4

Schéma 1.5
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» 1-Méthyl- ou de 1-Ethyl-3,4-dibromo-2,5-diphénylpyrrole  réagissent avec
trichlorure de trithiazyle [(NSCI)3] a la présence du tétrachlorure de carbone au
reflux pour donner du bis-thiadiazoleet du 3- (benzoyl dichloro méthyl) -4-phényl-
1,2,5-thiadiazole (schéma 1.6).

Br Br N~ °N Ph
N/ Ph
Ph ph T (NSCD3 —— Ph /R o
N A / o\ N N
L N\ /N \S/
R S
41-64% 31-33%
R =H, Me
Schéma 1.6

» 1,2,3-triazoles non-substitués ou 1-tosylés-1,2,3-triazoles, contenant le Groupe 4-
nitrophényle en position 5, réagi avec du trichlorure de trithiazyle a I'ébullition en
présence de tétrachloro méthane pendant 16 h pour donner des 3-aryl-1,2,5-

thiadiazoles avec des rendements éeleves (schéma 1.7).

Ar Ar
— CCl
+ (NSCh; —2 . \i
N. N.p A=16h N_ N
N ~s”
R=H,Ts 67-90%

Schéma 1.7
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|1.3. La maladie d’Alzheimer
1.3.1. Définition

La maladie d’Alzheimer est une affection du cerveau dite « neurodégénérative » qui
entraine une disparition progressive des neurones. Elle provoque une altération des facultés
cognitives : mémoire, langage, raisonnement, etc. L’extension des lésions cérébrales cause
d’autres troubles qui réduisent progressivement 1’autonomie de la personne [14].

Elle apparait plus souvent chez les personnes agées, mais elle n’est pas une conséquence
normale du vieillissement.
1.3.2. Historique

L’histoire de la maladie d’Alzheimer commence en 1906 en Allemagne. Auguste D.
Tibingen est adressée a Alois Alzheimer, neuropsychiatre. Cette patiente de 53 ans, admise
dans le secteur psychiatrique, présente une symptomatologie variée associant une dégradation
cognitive progressive, des comportements incohérents et imprévisibles, des hallucinations, de
la confusion mentale et une inaptitude psycho-sociale. Le premier symptome de la maladie a
été un fort sentiment de jalousie envers son mari. Tres vite, Auguste D. montre des signes de
dégradation mnésique. Elle est désorientée, place des objets n’importe ou dans son
appartement et les cache. Ses hallucinations la font hurler de peur. Alois Alzheimer décrit les
troubles suivants : trouble de I’écriture d’origine mnésique, incompréhension du langage oral,
oublis a mesure, apraxie, discours spontané entravé par des persévérations et des désordres
paraphasiques. Auguste D. meurt d’une septicémie quatre ans et demi plus tard. Alois
Alzheimer décide de pratiquer une autopsie sur son cerveau. Cet examen revele la présence de
plaques séniles au niveau cortical et d’amas anormaux de fibrilles dans les neurones. Ces deux
types de lésions cérébrales seront dés lors considérés comme caractéristiques de la maladie.
La maladie d’Alzheimer sera ainsi nommée par le maitre d’Alzheimer, Kraepelin, dans son
ouvrage publi¢ en 1910. Selon lui, il s’agit d’une démence du sujet jeune, rare, dégénérative et
incurable [15].

En 1978, avec Terry, que la démence sénile et la maladie d’Alzheimer furent
considérées comme une entité unique classée parmi les maladies neurodégénératives;
survenant exceptionnellement dans le presenium et habituellement apres 65 ans.

Les Iésions associent une atrophie corticale progressive avec perte neuronale coexistant avec

une dégenerescence neurofibrillaire et des plaques séniles [15].
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1.3.3. Les symptomes :

Il faut distinguer les oublis bénins des oublis anormaux. Oublier un rendez-vous, un
numéro de code, I’endroit ou 1’on a rangé ses clés, cela peut arriver a tout un chacun et peut
étre dli 2 un manque d’attention. Il est également banal d’avoir, par moments, des difficultés a

se remémorer des noms de personnes connues.

Cerveau sain Cerveau atteint d’Alzheimer
Cortex cérébral : Le cortex se replie,
responsable du langage endommageant les zones
et du traitement de impliquées dans la
I'information pensée, la planification et
la mémoire

Les ventricules se
gonflent de liquide
céphalo-rachidien

JLx\

L’hippocampe
rétrécit
sévérement

Hippocampe :
essentiel 3 la mémoire

Figure 1.3 : Présentation de la maladie d’Alzheimer

Dans la maladie d’Alzheimer, les troubles de la mémoire prennent un tour particulier,
amenant par exemple la personne a oublier des événements familiaux qui la touchent de pres.
Mais ce glissement est progressif et peut ne pas étre percu par I’entourage, surtout quand la
personne « compense » ses difficultés. Les troubles de la mémaoire ne sont pas les seuls signes
de la maladie. Des changements surprenants dans les habitudes (en particulier dans la gestion
de I’argent, les déplacements, 1’usage du téléphone, les médicaments), I’incapacité a trouver
ses mots, la confusion dans les lieux et le temps, les difficultés a suivre une conversation, une
modification du comportement, sont autant d’indices qui peuvent alerter 1’entourage.

1.3.4. La cause de la maladie

Si les chercheurs ont bien mis en lumiere les mécanismes de production des Iésions, ils
n’ont pas encore identifié les causes de leur apparition. Mais ils ont mis en évidence des
circonstances favorisant le développement de la maladie, ce qu’on appelle les facteurs de
risque. Parmi ces facteurs de risque on trouve :

» L’age:
Les personnes agées sont les plus touchées.

> Lesexe:
Le risque d’apparition de la maladie est plus important chez les femmes apres 80 ans.

» Les facteurs de risques vasculaires :

11
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Le diabéte, les troubles lipidiques, I’hypertension artérielle, ainsi que le tabac paraissent
favoriser le développement des pathologies de type Alzheimer.
> Les antécédents familiaux :
Le risque est 1égérement accru s’il y a plus d’un ascendant ou d’un collatéral atteint

(voir ci-contre).

1.3.5. Les étapes de la maladie

Toutes les personnes ne sont pas affectées au méme rythme et de la méme maniére. On peut

néanmoins dégager schématiquement plusieurs étapes :

> La phase préclinique. Les 1ésions de la maladie sont présentes, mais ne « s’expriment
» pas. La phase de début. La mémoire a court terme se détériore. On se souvient tres
bien des souvenirs d’enfance, alors qu’on ne se rappelle plus ce qu’on vient de dire au
téléphone. Souvent, on considere a tort ces changements comme des manifestations
normales du vieillissement. Peuvent survenir également des difficultés a s’exprimer,
un manque d’entrain ou des modifications de I’humeur (irritabilité, tristesse).

» La phase modérée. La sévérité des symptdbmes retentit sur le quotidien de la
personne, 1’oblige a quitter son emploi si elle était encore en activité. Les problemes

de mémoire s’aggravent, I’autonomie baisse.

L’habillage et la toilette deviennent difficiles. La vie au domicile n’est possible qu’avec ’aide
de D’entourage. Certaines personnes ont de plus en plus de difficultés a s’exprimer

verbalement, d’autres a s’orienter dans le temps et 1’espace.

> La phase avancée. La personne malade n’est plus capable de manger, de marcher ou
d’aller aux toilettes seules. Elle ne reconnait plus précisément les membres de sa
famille. Elle a perdu I'usage du langage. Une surveillance constante s’impose. Des

soins dans un centre spécialisé s’averent souvent nécessaires.
1.3.6. Quelles sont les Iésions caractéristiques de la maladie ?

La neurodégénérescence, dont témoignent 1’atrophie cérébrale ainsi qu’une perte
neuronale et synaptique, est la conséquence d’un processus neuropathologique spécifique
marque par le développement de deux types de lésions : les plagues séniles et la
dégenérescence neurofibrillaire (figure 1.4). Les plaques séniles sont la conséquence de la

formation et de 1’agrégation sous forme de plaques extracellulaires d’un peptide, nomme A,

12
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fragment protéolytique de I’APP (amyloid protein precursor), qui se révele toxique pour le
tissu cérébral de maniére directe ou par des mécanismes indirects non spécifiques
(inflammation, stress oxydant, excito-toxicite). La dégénérescence neurofibrillaire est le
premier processus neuropathologique a apparaitre dans 1’évolution de la maladie d’Alzheimer.
Il correspond a une anomalie des microtubules intraneuronaux consécutive a
I’hyperphosphorylation de la protéine tau, un des principaux constituants moléculaires du

cytosquelette neuronal [16, 17].

La conjonction de ces deux lésions caractéristiques conduit, directement ou
indirectement, a une toxicité pour le neurone et a une perte de fonction synaptique, dont la
résultante est la mort neuronale et I’atrophie cérébrale. Les neurones cholinergiques sont
particulierement sensibles a ce processus neuropathologique (figure 1.4). Cette
dégénérescence des neurones cholinergiques, en particulier du noyau basal de Meynert et de
la région septale, provoque une diminution de la concentration en acétylcholine dans les deux
principales zones de projection de ces neurones : 1’hippocampe et le cortex. Il existe une
corrélation établie entre I’importance de la perte cholinergique, 1’étendue des lésions
spécifiques (plaques amyloides, dégénerescence neurofibrillaire) et la séveérité clinique. Le
déficit cholinergique rend compte en partie des symptémes cognitifs, notamment mnésiques,
mais aussi de certains symptdmes psycho-comportementaux comme I’apathie ou les troubles
de I’humeur [18,19].

Deux approches pharmacologiques peuvent étre envisagées dans la maladie
d’Alzheimer : une approche thérapeutique symptomatique visant a pallier les symptomes
cognitifs et psycho-comportementaux; une approche pharmacologique étiopathogénique,
qualifiée par un terme anglo-saxon de disease modifying strategy, visant a prévenir
I’apparition des lésions et/ou ralentir, voir stopper, 1’évolution des lésions et de la démence
et/ou restaurer 1’intégrité cérébrale [20,21].

Actuellement, seuls sont disponibles des médicaments répondant a la premiére approche
pharmacologique et jouant le r6le de stimulants de la cognition. Les recherches sont intenses
pour mettre au point des stratégies thérapeutiques modifiant le cours évolutif de la maladie.
La modulation du systéeme cholinergique a joué un rble majeur dans le traitement
symptomatique et constitue encore aujourd’hui I’un des deux systémes de neurotransmission
mis en jeu dans la prise en charge des symptomes cognitifs et psycho-comportementaux.

Au-dela de ces effets symptomatiques, le systéme cholinergique demeure, a travers ses

récepteurs mais aussi son enzyme de dégradation de 1’acétylcholine, une voie capable de
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réguler les mécanismes spécifiques (amyloidogenese, métabolisme de la protéine tau) et non
spécifiques impliques dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer et donc

susceptibles d’en modifier le cours évolutif [22,23].

B - et v sécrétasses
O . A
o p— plaques

oligoméres iy =——

Inflammation Protéine tau
stress onydznt \ ‘ / -—ﬁ
excito-toxicité

Dégénérescence

neurofibrillaire

Hippocampe

Figure 1.4 : Les voies physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer.

1.3.7. Les traitements

1.3.7.1 Peut-on empécher ou retarder ’apparition de la maladie ?
Il n’existe pas de solution préventive « miracle », mais les médecins ont établi une liste de
recommandations qui retarderaient le risque de développer la maladie :

e la prévention des risques cardio-vasculaires (hypertension artérielle, obésité, diabéte,

cholestérol élevé, tabac) ;

e une nutrition équilibrée ;

e la pratique d’activités physiques ;

e toute activité impliquant une stimulation intellectuelle ;

e les activités sociales et les loisirs.
1.3.7.2 Existe-t-il des médicaments contre la maladie ?

Il n’existe pas actuellement de traitement permettant de guérir de la maladie ou de stopper
son évolution. Il existe cependant des médicaments - au nombre de quatre - qui peuvent
ralentir 1’évolution des troubles de la mémoire, du langage et du raisonnement, et redonner de

I’initiative aux personnes malades. Ils sont d’autant plus efficaces qu’ils sont prescrits tot.
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1.4. L’acétylcholine :

L'acétylcholine, abrégée en ACh, est un neurotransmetteur qui joue un réle important aussi
bien dans le systeme nerveux central, ou elle est impliquée dans la mémoire et l'apprentissage,
que dans le systeme nerveux autonome, notamment dans I'activité musculaire et les fonctions

vegétatives [24] . L'acétylcholine est un ester produit par I'enzyme choline acétyl transférase a

partir de I'acétyl-CoA.

Acétyl CoA

Acétate + Co enzyme A —— 5 Acétyl CoA
Synthétase

Choline Acétyl

Acétyl CoA + Choline —————— Acétylcholine
Transférase

CH:— N — CH; — CHz — COO — CH:

CHs

acétylcholine

Schéma 1.8 : La synthése de I’acétylcholine

Apres synthése, 1’acétylcholine est mise en vésicule par des systémes de transport vésiculaire
et libérée par un phénoméne d’exocytose calcium-dépendant classique. Une fois libérée dans
la fente synaptique, 1’acétylcholine agit par 1I’intermédiaire de deux types de récepteurs : les

récepteurs muscariniques et les récepteurs nicotiniques (figure 1.5).

acétyl Coa
N

acétate

Figure 1.5 : La synapse cholinergique.
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Tableau 1.1 : Action de lI'acétylcholine dans le systéme nerveux périphérique.

Tissu Effet de I'acétylcholine Récepteurs impliqués
Systeme nerveux  Mémorisation et apprentissage M1
Ceeur Bradycardie M2
Vaisseaux Vasodilatation, baisse de la pression artérielle M3
Poumon Contraction des bronches, sécrétion M3
Intestins, Estomac  Contractions, sécrétions M3
Glandes salivaires  Sécrétion M3
Eil Contraction de la pupille, larmes M3

1.5. Les récepteurs muscariniques :

Les récepteurs muscariniques sont des récepteurs membranaires couples a une protéine G
[25]. 1l existe cing isoformes du récepteur muscarinique (M1 a M5). Les récepteurs M1, M3
et M4 sont principalement localises dans le cortex et I’hippocampe et jouent un réle important
dans la régulation des processus de mémoire et d’apprentissage. L’administration
d’antagonistes des récepteurs muscariniques, comme la scopolamine, entraine un déficit des
capacités d’apprentissage tant chez 1’animal que chez ’homme. Les récepteurs M1 et M4 sont
également exprimes dans les ganglions de la base, ou ils sont impliqués dans la régulation des

fonctions motrices et des réactions de renforcement positif.

Les récepteurs muscariniques M1, M3 et M5 sont couples a une protéine Gg/11 qui active
la phospholipase C et mobilise le calcium intracellulaire par la voie de la proteine kinase C
(PKC). Les récepteurs M2 et M4 sont principalement couple a une protéine Gi/0 qui inhibe
I’adenylate cyclase, active les canaux potassiques rectifiant entrants, module les canaux
calciques voltage-dépendants. Ces divers effets moléculaires de 1’activation des récepteurs
muscariniques expliquent qu’au-dela de ses effets cognitifs et comportementaux
I’acétylcholine soit également capable de réguler des voies spécifiques (métabolisme du
peptide amyloide, métabolisme de la protéine tau) ou non spécifiques impliquées dans la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer [25].

1.6. Agonistes des récepteurs cholinergiques

De nombreux analogues non hydrolysables de I'acétylcholine ont été synthétisés au début

du xx° siécle. Des substances comme la métacholine (1911) ou le carbochol (1932) sont non
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sélectives, c'est-a-dire qu'elles ont une affinité semblable pour les récepteurs muscariniques et

nicotiniques.

Des autres exemples sur des agonistes :

oxotremorine M.

0 (|3H3
iy i
HaC e o l ’
CH4

acétylcholine

CH,

N+—'CH 3
HN O/\/ l

carbachol CHg
0 O
/ N
3
|
pilocarpine GHs
N
OH
acéclidine

0 CH, |
)J\ */N’L_CHS
*H,N 0

muscarine, métoclopramide, pilocarpine,

O CHj ?H3
HsC O |
meétacholine CHy

CH,

|

2 CHjg
béthanéchol
o
N
= OCH 4
(@]
arécoline

oxotrémorine

Figure 1.6 : Des agonistes muscariniques.
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1.7. Les médicaments

1.7.1. Définition

On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré & I’homme ou a 1’animal, en
vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs

fonctions organiques [26].
1.7.2. Le processus de développement d’un médicament

Tout médicament doit disposer d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
avant de pouvoir étre commercialisé. Pour 1’obtenir, le laboratoire pharmaceutique
doit présenter un dossier complet aupres de 1’autorité compétente du pays concerné.
Ce peut étre I’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurit¢ Sanitaire des Produits de
Santé) en France, ’"EMEA (Agence européenne des médicaments) pour I’Europe ou
la FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis[26]. Seule 1’évaluation
technique et scientifique des données soumises par le laboratoire pharmaceutique qui
souhaite commercialiser le produit peut donner lieu a ’AMM. Ce dossier réunit
I’ensemble des données expérimentales et analytiques prouvant la qualité, la sécurité

et I’efficacité du médicament proposé et est organisé en 4 parties :

— Résumé du dossier : cette partie comprend les renseignements administratifs, le

résumé des caractéristiques du produit (RCP), 1’étiquetage et les rapports d’experts.

— Qualité pharmaceutique : elle fournit les informations sur la composition, la
méthode de préparation, le contrle des matieres premieres, le contréle des produits

intermédiaires, le contrble du produit fini et la stabilité.

— Sécurité : cette partie rassemble les données toxicologiques dans une premiére
sous-partie intitulée  "innocuité”. La sous-partie  "résidus” présente la
pharmacocinétique des résidus et leurs méthodes d’analyse. — Efficacité : cette partie
expose les résultats des essais pré-cliniques réalisés en laboratoire, et des essais
cliniques, réalisés sur I’homme (pharmacodynamie, pharmacocinétique, tolérance,

résistance).

18



Chapitre 7. Generalites Sur 1,2,5-Thiadiazole Ft La Maladie D Alzheimer

En effet, avant de constituer le dossier pour la demande d’AMM, la molécule
candidate-médicament, identifiée pour interagir avec une cible ayant un rapport avec
le déclenchement, la progression ou le diagnostic d’une maladie, doit traverser avec

succes plusieurs phases, constituant I’étude clinique de la molécule :

— Etudes pré-cliniques : la molécule est testée en laboratoire et sur le modele

animal. La question de la forme galénique est également soulevée.

— Etape clinique, phase | (6-12 mois) : 20 a 100 volontaires sains permettent de

tester I’innocuité de la molécule, ¢’est-a-dire de déterminer sa tolérance par I’homme.

— Etape clinique, phase Il (12-24 mois) : des tests sur 100 a 1000 patients ont pour
objectif de confirmer l’information concernant I’innocuité de la molécule, mais

¢galement de valider ’efficacité du candidat-médicament sur 1’état pathologique.

— Etape clinique, phase Il (18-24 mois) : des études sur 1000 a 10000 patients
permettent d’évaluer I’innocuité, I’efficacité et la posologie a recommander selon

plusieurs méthodes. Des comparaisons a I’effet placebo sont réalisées.

Il est a noter qu’actuellement, il existe une phase zéro (appelée “early phase I’ aux
Etats-Unis) durant laquelle la molécule est administrée a des doses tres faibles chez
des volontaires sains. Cette phase permet de tester rapidement les caractéristiques

pharmacocinétiques et pharmaco-dynamiques de la molécule.

Tout au long de ces étapes, la posologie est ajustée en fonction des sujets testés (sexe,
age,. . .) et les effets secondaires sont notés. A chaque étape, le développement d’une
molécule candidate-médicament peut étre arrété. C’est pourquoi généralement
plusieurs molécules sont testées en paralléle, pour qu’a terme il reste au moins une

molécule pouvant étre soumise a la demande d’AMM.

Ces étapes, et notamment le fait que plusieurs molécules doivent suivre une partie au
moins de ce processus colte cher a I’industrie pharmaceutique, aussi bien en temps
qu’en argent. Pour mettre un médicament sur le marché, un laboratoire
pharmaceutique dépense au moins 800 millions de dollars sur une période de 12 a 15

ans.
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1.7.3. La pharmacocinétique

La pharmacocinétique, parfois désignée sous le nom de « I'ADME » est I'ensemble
des phénomeénes subis par une molécule ou un élément chimique administré a un
organisme animal ou humain. Ces phénomenes se décrivent classiquement comme
étant : I'absorption vers la circulation systémique, la distribution dans l'organisme, le

métabolisme (ou biotransformation) et enfin I'élimination [27].

» Absorption : correspond au passage d’un médicament dans la circulation générale a
partir de son lieu d’administration.

» Distribution : est la répartition du principe actif du médicament depuis son entrée
dans la circulation générale jusqu’a son arrivée au site d’activité. Le principe actif se
présente sous deux formes dans le plasma : une forme libre active, qui permet au
principe actif de diffuser librement et de rejoindre 1’organe cible ou il exercera son
action ; une forme liée aux protéines plasmatiques, sous laquelle le principe actif est
incapable de se diffuser, donc d’atteindre son site d’action. Les médicaments acides
se lient principalement a 1’albumine, et les médicaments basiques, a 1’acide alpha
glycoprotéique.

» Meétabolisme : comprend les biotransformations — ou modifications chimiques — que
subit une substance médicamenteuse dans [’organisme. Le résultat de ces
biotransformations est généralement la réduction de la substance en une forme inerte,
appelée  métabolite inactif, plus facilement éliminable. Les substances
médicamenteuses ne sont cependant pas toutes inactivées par le métabolisme ;
certains médicaments dits précurseurs ne deviennent actifs qu’aprés leur
biotransformation, d’autres sont biotransformés en un ou plusieurs métabolites actifs.
La plupart des réactions métaboliques sont enzymatiques et se produisent dans le foie,
organe tres vascularisé et riche en enzymes. D’autres organes comme les poumons, le
tube digestif et les reins y contribuent également, mais de fagon beaucoup moins
importante.

> Elimination : consiste en 1’excrétion de la substance médicamenteuse hors
d’organisme. Elle est assurée par divers organes : le rein — le plus important —, le foie
et les poumons. Une portion de certains médicaments peut se retrouver dans la salive,

la sueur ou le lait maternel.
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1.7.4. Les régles de Lipinski et les propriétés d’ADME-T

Outre une affinité qui lui confere une activité biologique, une molécule téte de série
doit pouvoir survivre dans 1’organisme humain suffisamment longtemps pour
pouvoir exercer cette activité biologique. Les propriétés d’ADME-T de ces
molécules se vérifient lors de la premiére phase clinique, ¢’est-a-dire chez le sujet
sain. Lipinski a défini un ensemble de regles permettant d’estimer la biodisponibilité
d’un composé par voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces
regles concernant les propriétés physico-chimiques ont été définies apres I’analyse de

2245 médicaments commercialisés ou en phase finale de développement [28] :

— le poids moléculaire du composé ne doit pas étre supérieur a 500 daltons (Da),

— le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté log P, doit étre
inférieur & 5,

— le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 5,

— le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur a 10.

Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne satisfont pas au moins 2 des
régles sont fortement susceptibles de présenter des problémes d’absorption ou de
perméabilité. En effet, moins de 10 % des molécules en phase clinique présentent
plus de deux critéres en dehors de la gamme préconisée par Lipinski.

De plus, Veber a introduit deux critéres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui
communément appelé "la régle des 5". D’apres I’étude de 1100 composés candidats
médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) du
composé doit étre inférieure a 140 A2 et le nombre de liaisons de rotation ("rotatable
bonds" en anglais) doit étre inférieur a 10 pour une bonne biodisponibilité par voie
orale chez le rat [29]. La surface polaire est représenteée par la somme des surfaces
des atomes polaires de la molécule (calcul basé sur la topologie de la molécule ou
TPSA) et permet de prédire I’absorption intestinale et le passage de la barriere
hémato encéphalique. Le calcul de la surface polaire a partir de la structure 3D du
composé est possible mais gourmande en temps de calcul. Or, le calcul basé sur la
topologie montre une treés bonne corrélation avec ces résultats (r2=0.982, [30]). Ces
critéres peuvent étre adaptés a la cible visée par la molécule. En effet, alors que
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I’absorption intestinale devient difficile pour un composé de surface polaire
supérieure a 140 A2, 60 A2 est le seuil maximal pour le passage de la barriére
hématoencéphalique [31].

Ces critéres sont aujourd’hui trés utilisés dans le processus de découverte de
molécules tétes de série et ce, a un stade tres précoce. Il est a noter qu’une stringence
plus forte sur les regles peut étre appliquée lors de la recherche de molécules touches,
dans la mesure ou celles-ci doivent encore étre optimisées pour devenir candidat-

médicament.
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Chapitre I1. Matériels et Méthodes

I1.1. Introduction

Toute recherche théorique est sous-tendue par deux motivations essentielles : la
compréhension et la prévision, c'est-a-dire la compréhension de ce qui a déja été fait et la
prévision de ce qui eventuellement réalisable. La prévision répond a des questions du type :
“Que se passerait-il si... ?”, ou “ESt-ce qu’on pourrait faire... ?” ou encore “Quelle serait la
valeur de... ?”. La réponse traditionnelle serait de faire 1’expérience. Mais a une époque ou le
prix des calculs par ordinateur baisse continuellement, tandis que celui des produits
chimiques, des appareils, de la main-d’ceuvre qualifiée, etc. ne cesse de croitre, il est de plus
en plus intéressant d’exploiter les modeles théoriques de toutes sortes afin d’aider a la
conception de nouvelles espéces chimiques [1].

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

La recherche et la synthése de nouveaux composés chimiques et biochimiques sont
aujourd’hui souvent associées a une étude par modélisation moléculaire. La modélisation
moléculaire, est une méthodologie couramment utilisée. Depuis un peu plus d’une trentaine
d'années, elle s'est imposée progressivement comme un outil de choix pour la découverte et la
conception orientée de nouvelles molécules actives. Auparavant, n'étaient pratiqués que des
tests biologiques systématiques sur un grand nombre de molécules et, souvent, seule la chance
permettait de mettre en évidence une piste intéressante [2].

La modélisation moléculaire est un outil destiné aux chercheurs préoccupés par la
structure et la réactivit¢ des molécules. La connaissance de la structure des édifices
moléculaires permet de comprendre ce qui est réalisé dans une transformation physique,
chimique ou biologique. Elle peut permettre aussi de prévoir de telles transformations. La
compréhension comme la prévision sont considérablement facilitées lorsque l'on peut
visualiser les structures. Une molécule est correctement décrite par sa géométrie et ses
propriétés thermodynamiques. La visualisation doit rendre compte de I'ensemble de ces
caractéristiques. La question essentielle est de représenter une molécule sur I'écran de la fagon

la plus proche possible de la "réalité™” [3].
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11.2. Méthodes de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour résoudre des problemes impliquant la structure moléculaire et la
réactivité chimique. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables rapidement
ou au contraire elles peuvent étre extrémement complexes et demander des centaines d’heures
de temps d’ordinateur, méme sur un super-ordinateur. En plus, ces méthodes utilisent souvent
des moyens infographiques trés sophistiques qui facilitent grandement la transformation de
quantités impressionnantes de nombres en quelques représentations graphiques facilement
interpréetables.

Différentes approches sont envisageables dans le cadre des outils de modélisation
moléculaire. Si ceux de mécanique classique, économiques en termes de temps de calcul,
permettent de traiter des systemes moléculaires de grande taille, les méthodes quantiques (ab
initio, semi-empiriques ou théorie de la fonctionnelle de la densité) sont, quant a elles,
capables de calculer les propriétés électroniques des systémes. C’est pour cette raison que ces

approches ont été employées dans le cadre de cette étude.

11.2.1. La mécanique quantique (MQ)

La chimie quantique applique les principes de la mécanique quantique aux Systémes
moléculaires pour tenter de résoudre 1’équation de Schrodinger [4]. En effet, le comportement
électronique et nucléaire des molécules, étant responsable des propriétés chimiques, peut étre
décrit de facon réaliste a partir de cette équation. Différentes méthodes de résolution ont alors
été développées. En particulier, le développement grandissant des moyens informatiques ont
permis le développement de ces méthodes [5]. Nous distinguons trois approches:

- Les méthodes ab initio : elles visent a la résolution de 1’équation électronique de
Schrédinger pour déterminer la fonction d’onde approchée du systéme étudi€;

- La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) : elle recherche la densité
¢lectronique la plus proche possible en partant du principe que la densité €lectronique d’un
systéme d’électron détermine toutes les propriétés de ce systéme;

- 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 tres grande dimension ou

pour une premiére optimisation de structures moléculaires.
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11.2.1.1. Principe de base de la mécanique quantique

La mécanique quantique décrit la matiére comme un ensemble de noyaux atomiques
autour desquels gravitent des électrons, eux-mémes décrits explicitement par leur probabilité
de présence en un point et représentés par des fonctions d’onde. En d’autres termes, en
appliquant les lois de la mécanique ondulatoire aux électrons, elle permet de déterminer 1’état
électronique d’un systeme d’atomes, mais aussi I’ensemble de ses propriétés observables
(structurales : géométries, angles, longueurs... ; énergétiques : énergies de liaison,
d’excitation... ; spectroscopiques : fréquences de vibration, spectres UV-visible, IR et micro-
onde... ; électroniques, magnétiques et réactionnelles : barriéres d’activation...). Les bases du
calcul quantique ont été posées en 1925 par Heisenberg, Born et Jordan, puis finalisées en
1926 par Schrédinger et sa fameuse équation (1), dont le formalisme permet de décrire

rigoureusement la nature microscopique de la matiere [5].

AY=E¥Y 1)
Ou H est ’opérateur hamiltonien et E 1’énergie du systéme.
L'hamiltonien H total d’une molécule comportant N noyaux et n électrons, est défini par la
somme de cing termes (terme cinétique des électrons, terme cinétique des noyaux, terme de
répulsions électrons - électrons, terme de répulsions noyaux-noyaux et terme d’attractions

électrons - noyaux).

Dans le cas général des systemes d’intérét chimique, qui sont le plus souvent polyatomiques
et multi-électroniques, cette équation ne peut étre résolue analytiquement. Des

approximations ont donc été proposées.

L’approximation de Born et Oppenheimer [6] établit que la grande différence de masse et
donc de vitesse qui existe entre noyaux et électrons implique que leurs mouvements peuvent
étre étudiés séparément. On peut alors considerer le comportement des électrons dans une
molécule en supposant que les noyaux occupent les positions fixes dans I’espace. On aboutit

alors a I’équation de /’équation de Schrédinger électronique :

Hel Wei= EeiWel (2)
Cet hamiltonien électronique comprend trois contributions; la premiere est relative a I’énergie
cinétique des électrons, la seconde a I’attraction entre noyaux et électrons et la dernicre

correspond a la répulsion coulombienne entre électrons. On écrit:
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H= — 1= 12V2_ 1ZA 17 "‘Z 1ZJ>1 (3)

Ou V; est I’opérateur énergie cinétique correspondant a 1’électron i, n désigne le nombre
d’¢lectrons du systeme, M est le nombre de noyaux, Za est le numéro atomique de I’atome A
et Ijjest la distance entre les électrons i et j.

L’hamiltonien du systéme s’obtient en ajoutant a 1’hamiltonien électronique le terme de

répulsion entre noyaux Uyy :

A= He+Unn (4)

ZaZ .
UNN = ZA 1ZB>A — &)

et Rag désigne la distance entre les noyaux A et B.

Ce dernier terme peut étre considéré comme constant. En conséquence, on peut écrire :

E= Eo+Unn (6)
On peut exprimer 1’hamiltonien électronique sous la forme de deux contributions ; un

opérateur de cceur H et un opérateur de répulsion inter-électronique :

Hy =H +XL, X%, — (7
Avec : Y

~ 1 2

H ==Xz Vi + Vi ©)

ou i et j se rapportent & 2 électrons du systéme et ou Vy; est I’opérateur associé a I’interaction

attractive noyaux-électrons.

Dans I’approximation orbitale, la fonction d’onde électronique We définie ci-dessus est
représentée par un déterminant de slater [7,8], construit a partir de fonctions mono-
¢lectroniques produits d’une orbitale spatiale et d’une fonction de spin : les spins orbitales y.
Une telle fonction a I’avantage de vérifier le principe d’exclusion de Pauli [9].

r N C ’ . y . .
L’opérateur H" est une somme de termes monoélectriques. L’énergie a pour expression :
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E=FalHyl|¥e) = 2p=1 Hg + 2k=1 2i<kUt — Kut) )

Ou ¥ est la fonction d’onde multiélectrique (n électrons) dont le déterminant de Slater est
construit a partir de n spin orbitales. Les méthodes dites du champ auto-cohérent ou SCF (Self
Consistent Field) utilisent le principe variationnel pour résoudre 1’équation (9). Le meilleur
ensemble de spins orbitales est celui qui minimise I’énergie, tout en vérifiant le principe
d’orthonormalité des autres spins orbitales.

Cette approche meéne a la définition de 1’opérateur, ou hamiltonien, de Hartree-Fock qui

vérifie la relation:

F(1) =H(1) + IX,[:(1) — K:(1)] (10)

Ou H° est I’hamiltonien de ceeur relatif & un électron, Jij(1) et Kj(1) sont respectivement les

opérateurs coulombien et d’échange.

Les équations de Hartree-Fock :

ka = ekxk (11)

définissent un ensemble de fonctions permettant de construire un déterminant de Slater qui
approche le mieux la fonction d’onde multiélectronique du systeme étudié. En pratique, pour
résoudre ces équations, il faut connaitre les spins orbitales solution de 1’équation (12) et qui
définissent les opérateurs J et K. C’est donc un processus itératif avec une estimation initiale
de la matrice de densité, jusqu’a ce que le systéme ait atteint sa cohérence interne, d’ou le

nom de méthode du champ auto-cohérent.

L’application de I’approximation LCAO (Linear Combination of Atomic Orbital) aux

fonctions propres de 1’opérateur de Hartree-Fock mene aux équations de Roothan [10]:
FC= SCE (12)
ou F est la matrice de Fock. C’est la matrice des coefficients des orbitales atomiques dans les

orbitales moléculaires, S est la matrice de recouvrement des orbitales atomiques et E est la

matrice diagonale des énergies
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11.2.1.2. Les méthodes ab initio

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales sont
rigoureusement calculées et il n’y a pas d’approximation a faire sauf celle de Born
Oppenheimer et 1’approximation OM-CLOA. Dans les méthodes ab-initio, toutes les
particules (noyau et ¢€lectrons) sont traitées explicitement. On n’utilise aucun parameétre
empirique dans le calcul de 1’énergie.

Les méthodes ab initio se divisent en deux sous familles : les méthodes Hartree - Fock (HF,
RHF, UHF, ROHF) (Hartree, 1928 ; Fock, 1930), et les méthodes post Hartree-Fock, (MP n,
CAS, ...) (Moller, 1934). La principale différence entre ces deux methodes est que les
interactions électroniques sont négligées dans les méthodes HF et réintroduites dans les
méthodes post HF. Ces méthodes ne peuvent étre appliquées qu’a des systémes de quelques

dizaines d’atomes pour les méthodes HF et d’une dizaine d’atomes seulement pour les

méthodes post HF [11].

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

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat propose par Thomas
et Fermi qui dit que les propriétés électroniques peuvent étre décrites en terme de
fonctionnelles de la densité électronique, en appliquant localement des relations appropriées a
un systéme électronique homogeéne [12].

Hohenberg et Kohn, en 1964 [13,14], ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré
qu’il existe une fonctionnelle de 1’énergie E[p(r)] associée a un principe variationel, ce qui a
permis de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le théoreme Hohenberg-Kohn
[15], qui établit que I’énergie d’un systéme dans son état fondamental est une fonctionnelle de
la densité électronique de ce systeme, p(r), et que toute densité, p’(r), autre que la densité
réelle conduit nécessairement a une énergie supérieure. Ainsi contrairement aux méthodes
précedentes, la théorie de la fonctionnelle de la densité ne consiste pas a chercher une
fonction d’onde complexe, v, a 3N-dimensions décrivant le systeme a étudier, mais plutot une
simple fonction a trois dimensions : la densité électronique totale p [16]. Il existe trois types
de fonctionnelles énergies d’échange-corrélation: les fonctionnelles locales, les fonctionnelles

a correction du gradient et les fonctionnelles hybrides.
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11.2.1.4. Les méthodes semi-empiriques

Dans les méthodes ab-initio, la quasi-totalité du temps de calcul est consommeé par les

calculs des intégrales, et dans le but de réduire ce temps de calcul, il est nécessaire de

simplifier les équations de Roothann.

Une méthode semi-empirique est une méthode dans laquelle une partie des calculs nécessaires

aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des parametres ajustés sur des valeurs

expérimentales (I’hamiltonien est toujours paramétrée par comparaison avec des références).

En générale, toutes ces méthodes sont tres précises pour des familles de produits données

voisines de celles utilisées pour la paramétrisation. Selon la nature des approximations

utiliseées [17], on distingue plusieurs variantes :

CNDOJ/2 : (Complete Neglect of Differential Overlep) lere meéthode semi-
empirique, elle a été proposée par Pople, Segal et Santry en 1965. Méthode
présentant certains défauts entre autres : elle ne tient compte de la régle de Hund.
INDO: (Intermediate Neglect of Differential Overlap) Proposée par Pople,
Beveridge et Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états singulets et
les états triplets d’un systéme en conservant les intégrales d’échange.

Méthode NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap): propose par Pople
en 1965. Toutes les integrals biélectroniques bicentrées sont retenues.

MINDO/3: Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975. Paramétisation
effectuée en se référant aux resultats expérimentaux et non pas aux résultats ab-
initio, de plus D’algorithme d’optimisation utilisé¢ est trés efficace (Davidon-
Fletcher-Powel). Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systemes
insaturés et sous-estime celle des molécules contenant des atomes voisins ayant
des paires libres.

e MNDO: (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel en

1977. Méthodes basées sur 1I’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential

Overlap)

AM 1 : (Austrin Model 1) Proposee par Dewar en 1985. Il a tenté de corriger les
défauts de MNDO.

PM 3 : (Parametric Method 3) Proposée par Stewart en 1989. Présente beaucoup
de points en commun avec AMI1, D’ailleurs il existe toujours un débat concernant

les mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles.
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e SAM 1 : (Semi-ab initio Model 1) La méthode la plus récente proposée par Dewar
en 1993. Elle inclut la corrélation électronique.

11.2.2. La mécanique moléculaire (MM)

La mécanique moléculaire est apparue en 1930 [18], mais s’est développée a partir des
années 1960, avec les progrés d’accessibilité et de performance des ordinateurs. Elle permet
de déterminer I’énergie d’une molécule en fonction de ses coordonnées atomiques et de
chercher des minima de 1’énergie correspondant a des conformeéres stables [19,20].

Les techniques de modélisation basées sur la mécanique quantique souffrent d'un
inconvénient majeur : elles sont trés colteuses en termes de temps de calcul et ne sont des lors
applicables qu'a des systemes moléculaires de taille restreinte. Au final, le temps nécessaire
au traitement d'un systéme par les méthodes ab initio est environ proportionnel a la quatriéme
puissance du nombre délectrons qu'il contient. L'utilisation de ces techniques peut s'avérer
problématique pour I'étude d'objets macromoléculaires tel qu'une enzyme en interaction avec
un inhibiteur ou encore pour la caractérisation de complexes métallo-organiques de grande
taille, comme ceux qui font I'objet de cette recherche.

Par contre, la mécanique moléculaire [21] considére I'énergie d'un systéeme uniquement
en fonction de ses positions atomiques. Cette approximation repose elle aussi sur les travaux
de Born et Oppenheimer. En effet, lI'approximation de Born Oppenheimer, en découplant les
mouvements des noyaux et des électrons d'une molécule, postule que ces derniers peuvent
s'adapter de maniére quasi instantanée a la position des noyaux. Le fait d'ignorer les
mouvements des électrons epargne ainsi un temps de calcul considérable.

En particulier, la mécanique moléculaire permet I'¢tude d'une gamme étendue de propriétés en
décrivant I'énergie d'un systeme par la somme d'une série de contributions rendant compte des
interactions intra et intermoléculaire. Pour chacune des contributions, des pénalités
énergétiques sont appliquées lorsqu'une variable (par exemple une longueur de liaison ou un
angle de valence) s'‘écarte de sa valeur de référence. L'ensemble de ces termes et des
parameétres destinés a décrire chaque type d'atome rencontré constitue un champ de forces qui

comporte généralement cing contributions principales [22].

Estérig= Estretch+ Ebending+ Etorsiont Evan der waals+Eélectro (13)
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Chacun de ces termes possédant une position d'équilibre préférentielle (longueur de
liaison, angle de liaison...). La recherche de I'énergie minimale par optimisation de la
géométrie joue un role primordial. L'énergie de la molécule est exprimée sous la forme d'une
somme de contributions associées aux écarts de la structure par rapport a des paramétres
structuraux de référence. A cet égard, la mécanique moléculaire ressemble aux modéles de type
"tiges et boules", mais elle est beaucoup plus quantitative.

L'idée directrice de cette méthode est d’établir, par le choix des fonctions énergétiques et
des parametres qu'elles contiennent, un modele mathématique, le *champ de force", qui
représente aussi bien que possible les variations de I'énergie potentielle avec la géométrie
moléculaire. Cependant, il n'existe pas encore de modele unique permettant de simuler tous
les aspects du comportement moléculaire, mais un ensemble de modeles [23]. Alors pour
atteindre un minimum local sur la surface de potentiel dans un temps minimum, il faut
représenter toutes les variations possibles de 1’énergie potentielle avec la géométrie
moléculaire. Cependant, aucune méthode ne peut garantir de fagon absolue 1’obtention de la
plus basse énergie : ¢’est-a-dire le minimum global ou absolu. Presque toutes les méthodes de
minimisation ont un point en commun ; on commence a un endroit donné de I’hyper surface

énergie-coordonnées et on accede au minimum local le plus proche.

11.2.2.1. Champ de force en mécanique moléculaire

Pour trouver la géométrie optimum d’un ensemble d’atomes, il faut minimiser 3
coordonnées cartésiennes par atome (pour une protéine de 1000 atomes = 3000 coordonnées
cartésiennes). Donc il faut trouver le minimum d’une fonction (1’énergie) dans un espace a

quelques milliers de variables.

Le probleme a donc consisté a choisir une fonction potentielle analytiquement simple
qui représente ces coordonnées de la molécule. Cette fonction doit étre simple pour pouvoir
étre calculée rapidement, et suffisamment précise pour simuler de facon acceptable les
propriétés structurales et thermodynamiques des macromolécules. Un champ de force est
constitu¢ de plusieurs fonctions d’énergie potentielle qui dérivent les interactions
intramoléculaires entre atomes liés et non liés.

= 14
ETotaI— Estretch + Ebend"' Etors + Evan der Waals T Eélectro'i'nn- ( )

Elies Enon-lie
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Une des principales difficultés de MM est de choisir le champ de force adéquat pour la
modélisation du systéeme moléculaire d’intérét. La spécificité de chaque champ de force va
dépendre du nombre de termes présents dans 1’équation générale, termes qui augmentent en

géneral avec la complexité du champ de force.

Torsion

élongation des
liaisons (stretching)

déformation des
angles de valence
(flexion)

Interactions non-liantes

Figure 11.1 : Interactions intramoléculaires entre atome liés et non liés.

11.2.2.2. Energie d’interaction entre atomes liés

Les potentiels utilisés sont du méme type que ceux utilisés en analyse vibrationnelle. La
déformation du squelette est décrite par 1’élongation des liaisons et distorsion des angles de
valence.

Ces deformations des liaisons et des angles sont représentées par un oscillateur harmonique
avec une sommation sur toutes les liaisons covalentes ou sur tous les angles entre atomes liés

par liaisons “covalentes"” [24].
11.2.2.2.1. Energie d’élongation (stretching)

L’¢élongation des liaisons, Egyetcn, €5t UN terme destiné a réguler la distance entre deux atomes
liés de facon covalente. A l'origine, cette contribution a été exprimée sous forme dun

potentiel de Morse ou, de maniere a simplifier les calculs, par un potentiel harmonique (en L?)

issu de la loi de Hooke qui décrit I'énergie associée a la déformation d'un ressort. Par
analogie, les champs de force sont souvent comparés a des modeles assimilant les atomes a

des boules reliées entre elles par des ressorts (figure 11.2).

E(L) = 1/ K (L —Ly)? (15)
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Oou:

K:: est la constante d'élongation ou constante de Hooke.
L,: la longueur de la liaison de référence.
L : la longueur de la liaison dans le modeéle.

V
- -
.\/\/\/\/\/\/\. rﬁ
1 y. r

Figure 11.2 : Energie d’élongation entre deux atomes liés.

11.2.2.2.2. Déformation des angles de valences (bending)

La déformation des angles de valence, Epeng, €St fréquemment représentée par une expression

similaire a celle de I'6longation de liaison et comporte souvent un terme en 62.

E©) = 1/,Ke(6 —0)* (16)
Ko: constante de flexion.
6,: angle de valence de référence.
@ angle de valence dans la molécule.

Le couple (Ky, 6,) représente ici encore un sous-ensemble du champ de force.

6, 5]

Figure 11.3: Energie de déformation des angles de valence.
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Ce phénomene est régi par une énergie de flexion qui peut s’exprimer sous les mémes

formes que précédemment & savoir, pour la plus simple

11.2.2.2.3. Energie de torsion

La variation des angles diedres (angles de torsion), Eiusion, impose l'utilisation d'un
terme périodique. La torsion correspond a la rotation autour d’une liaison simple. L’énergie
potentielle s’exprime en fonction de 1’angle de rotation @ (angle diédre) (figurell.4).

Le terme énergétique représentant la déformation des angles diedres est représenté par une
fonction développée en série de Fourier et il est calculé par la formule [25]:

E(g) = 172 [V1(1+cos@)+V(1 - cos2¢)+Va(1+cos3g)] 17

V1, V2, V3 sont les constantes du potentiel de 1’énergie de torsion.

& WA

Figure 11.4: Energies de torsion.
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I1.2.3. Energie d’interaction entre atomes non liés

Les deux derniers termes traduisent les interactions entre atomes non lies de maniére
covalente, seuls les atomes séparés de plus de trois liaisons sont considérés comme pouvant
avoir des interactions non liées. Ce choix se justifie par le fait que les interactions, entre
atomes séparés par une, deux ou trois liaisons, sont suffisamment bien décrites par les termes

de déformation des longueurs de liaisons et d’angles formes par deux liaisons covalentes.

11.2.2.3.1. Energie de Van der Waals

Le quatrieme terme de la fonction d’énergie est le potentiel de Lennard-Jones qui
traduit les interactions de Van der Waals. Il est constitu¢ d’un terme répulsif en I‘ij'12
représentant le principe d’exclusion de Pauli et la répulsion internucléaire a courte distance. Il
contient également un terme attractif en rij'6 représentant les interactions d’origine dipolaire
dues aux fluctuations des nuages électroniques de chacun des atomes (forces de London) [26].
La distribution asymétrique des électrons dans les orbitales induits de dip6les instantanés. Ces
dipdles oscillent et produisent une force attractive : la force de dispersion de London. A trés
courte distance, la répulsion entre les deux nuages électroniques est tres forte.

4;; By
Ei=Y2i——= 1t (18)

Tij ij

Il s'agit d'une double somme sur tous les atomes chargés mais ne considérant que les paires
d'atomes non-liés par des liens covalents (on exclue les pairs prises en considération pour les
liens covalents, les angles entre les liens et les angles de torsions).

rj - La distance entre les deux atomes.

Ajj et Bjj constantes de Van Der Waals.

Chaque atome possede un rayon de Van der Waals caractéristique.

La distance de contact ou distance optimale entre deux atomes, c'est-a-dire la distance pour
laquelle I'énergie de Van der Waals est minimum, correspond a la somme de leurs rayons de
Van der Waals.
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11.2.2.3.2. Interactions électro statiques

Enfin le cinquieme terme est le potentiel coulombien qui traduit les interactions

¢lectrostatiques entre les différentes paires d’atomes [27].
Il s'agit des interactions entre deux atomes portant chacun une charge.

L'énergie de cette interaction est décrite par la loi de Coulomb :

Eelect — Z f;ij (19)
gi, g; : sont les charges portees par les atomes,

rij - la distance entre les deux atomes et

D : le constant diélectrique du milieu.

Cette constante diélectrique est une propriété macroscopique du milieu environnant les
charges; son évaluation n'est pas aisée. Elle prend les valeurs 1.0 et 78,8 dans le vide et dans
I’eau respectivement, alors que des valeurs de D entre 4,0 et 7,0 sont employées pour simuler

un environnement de protéine [9].

11.2.2.3.3. Energie de liaison hydrogéne

Les liaisons hydrogéne sont le résultat des interactions électrostatiques (70%) et de Van
der Waals (30%) entre un atome é¢lectronégatif (généralement un atome d’oxygeéne ou
d’azote) portant un doublet d’¢lectron libre et un atome d’hydrogeéne porté par un atome
électronégatif. Les deux atomes sont distants d’environ 3 A. L’énergie des liaisons
hydrogénes est de I’ordre de 3 kcal.mol™. Les glucides polaires peuvent ainsi former des
liaisons hydrogénes entre eux ou avec des molécules d’eau. Ils se dissolvent donc facilement
dans I’eau : ils sont hydrophiles.

Les phénomenes de répulsion et de délocalisation électronique interviennent. Plusieurs types
de fonctions d'énergie potentielle ont été développés pour tenir compte de la directivité de la
liaison hydrogéne. Actuellement, les fonctions les plus utilisées permettant d'exprimer ces
interactions dans des systemes moléculaires importants sont souvent simplifiées:

La fonction Ey = A/rij™ - Blr;i*°

La fonction Ey = Ar;'? - BYrii®

41



Chapitre I1. Matériels et Méthodes

Les coefficients A, B, A', B' sont spécifiques des liaisons hydrogenes [17].
11.2.2.4. Quelques champs de force

Différents champs de force sont proposés dans la littérature, ils se distinguent les uns

des autres par les termes dans le développement de I’expression de 1’énergie de la molécule.
Chacun a un domaine d’application spécifique de sorte que le choix d’un champ de force
dépend des propriétés et de 1’application du systéme que 1’on veut étudier.

Type de composé : carbohydrate, complexe métallique.

Environnement : gaz, solution.

Type d’interaction a étudier : liaison hydrogene, ....

Les champs de force les plus répandus sont :

MM2, MM3 et MM4 : 11 a été développé par Allinger en 1976 et c’est le champ de
force le plus utilisé par la communauté des chimistes organiciens [28]. Il a été congu au
début pour les molécules simples (alcanes, alcénes et alcynes non conjugueés, les
composés carbonylés, les sulfures, les amines...), mais ses version améliorées MM3
(1989) [29] et MM4 (1996) [30] Iui permet de traiter des molécules organiques de plus

en plus complexes.

MM+ : Est une extension du champ de force MM2, avec I’ajout de quelques parameétres
additionnels [31]. MM+ est un champ de force robuste, il a I’aptitude de prendre en
considération les paramétres négligés dans d’autres champs de force et peut donc

s’appliquer pour des molécules plus complexes tels que les composés inorganiques [32].

AMBER : (Assisted Model Building with Energy Refinement), est un champ de force de
mécanique moléculaire mis en point par Kollman [33]. Ce champ de force a été
paramétrisé pour les protéines et les acides nucléiques. Il a été utilisé pour les polymeres

et pour d’autres petites molécules [34].

OPLS : (Optimised Potentials for Liquid Simulation), comme I’indique son nom, est
concgu pour optimiser le potentiel qui permet la description des propriétés de solvatation. I
est écrit par W. L. Jorgensen et J. Tirado Rives [35]. Il a été développé par Karplus et al.
[36].

GROMOS: (Groningen Molecular Simulation Program Package), est écrit par Van

Gusteren [37] et congu spécialement pour les biomolécules en milieu aqueux en vue de
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I’étude des interactions entre les molécules d’eau et les groupements polaires des

protéines.

CHARMM (Bio+) : (Chemistry Harvard Macro molecular Mechanic), développé par
R. Brookset et M. Karplus (1983) [38]. Il utilise une fonction d’énergie empirique pour les
systémes macromoléculaires et molécules biologiques (protéines, acides nucléiques,...).

Son concept est semblable a celui d’AMBER.

SPASIBA: (Spectroscopic Potentiel Algorithm for Simulating Biomolecular
conformational Adaptability). Elaboré par Gérard Vergoten et col. (1995). Il combine les
avantages du champ spectroscopique modifié de Urey-Bradley-Shimanouchi et du champ
de force de mécanique moléculaire AMBER [33]. Il permet de trouver en méme temps les
structures, les énergies de conformation et les fréquences vibrationnelles au minimum

énergétique d’une molécule [39].

MMPFF94 : C’est I’un des champs de force de mécanique moléculaire les plus récents, il
a été développé par Tom Halgren [40]. Les termes d’énergie d’élongation, de valence et
de torsion sont les méme que ceux de MM3 (expansion de MM2). MMFF94 comprend

des termes croises de liaison-valence [39].

UFF : (Universal Force Field). A. K. Rappé, C. J. Casewit et collaborateurs ont essayé de
concevoir un champ de force universel [41] capable de simuler des molécules contenant

n’importe quelle combinaison d’atomes dans le tableau périodique.

BIOSYM (MSI): il est a I'origine congu pour les protéines et les molécules organiques
[42].

Sybyl (Tripos) : pour les molécules organiques.

I1.3. Domaine d’application de la modélisation moléculaire

On peut diviser I’application de la MM en trois catégories :
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v’ Soit pour obtenir une géométrie a laquelle on attache de I’intérét. Cette situation se
présente lorsque la modélisation guide I’interprétation des résultats provenant des
études de structure par rayons X ou par diffraction electronique, ou lorsqu’il s’agit de

modéliser une molécule pour les besoins de 1’infographie.

v Dans I’interprétation des effets stériques sur la réactivité ou bien de la stabilité relative

des isomeres en tant qu’énergie stérique ou de tension.

v" Quand aucune liaison n’est rompue, ni formée et qu’aucun intermédiaire chargé
n’intervient, I’inter conversion conformationnelle se préte particuliérement bien a une
description par la MM. On peut obtenir grace a cette analyse des informations
structurales sous forme d’un profil énergétique (en fonction d’un angle di¢dre par

exemple) ou des cartes énergétiques 3D.

En conclusion, on peut dire que la mécanique moléculaire aujourd’hui est a la porte de tous les

chercheurs.

La mécanique moléculaire ne peut pas encore rivaliser avec la mécanique quantique dans
beaucoup de domaine qui lui sont propre, mais elle reste une méthode de choix dans

I’interprétation de phénomeénes sous contrdle stérique et dans le calcul de structure.

La mécanique moléculaire permet de passer en revue de grosses molécules (produits
pharmaceutiques, colorants, etc.) pour établir des relations entre structure et réactivité et ainsi

faire un tri avant de passer au stade expérimental.

La différence du temps de calculs par la mécanique moléculaire par rapport aux autres
méthodes quantiques est d’environ de quelque puissance de dix, cette différence augmente en

fonction de la taille de la molécule.

I11.4. Limitation de la modélisation moléculaire

La Modélisation Moléculaire s'adresse surtout a des organiciens intéressés par des
problemes de réactivité et de structure de molécules comportant déja un nombre significatif
d’atomes, elle s’adresse aussi aux biochimistes et pharmaciens préoccupés par la relation
structure-activité.

Si l'on veut exploiter intelligemment les programmes disponibles pour le calcul et la

visualisation, certains principes de base doivent étre retenus, il est nécessaire de connaitre les
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origines de la méthode, ses potentialités et ses limites.

Cette méthode empirique, ne s’applique bien que lorsqu'on étudie des molécules
voisines de celles qui ont servi a établir le champ de force. Plus on sophistique le champ de
force de la mécanique moléculaire (MM2----->MM3) plus on a besoin de parametres; il est
difficile davoir un champ de force genéral et on s'oriente plutdt vers des champs de force
specifiques, sur les hydrocarbures conjugués, les protéines, les peptides [43] et les
polymeres,...etc. Enfin il faut toujours valider une étude en Modélisation Moléculaire par

confrontation avec I’expérience (RX, RMN....) sur des molecules types.

11.5. Les proprietés QSAR caractérisant la structure moléculaire
11.5.1. Volume et surface moléculaire
Le volume moléculaire est souvent calculé par la méthode des grilles [44]. Le volume d’un atome
est déterminé a partir de rayon de Van der Waals R donné par :g TR3.
La figure 11.5 donne une représentation d’un atome dont le rayon de Van der Waals est R, entouré d'une

grille tridimensionnelle avec méme distance entre les points. Le centre de cette grille est le centre de

I’atome et les bords de la grille correspondent au rayon de Van der Waals.

————

e ™~

AT

'\'I

N A

e

Figure 11.5. : Atome entouré par une grille.

Pour chaque point de la grille, on calcule sa distance par rapport au centre et on détermine si le point de
la grille se trouve a I'intérieur ou a I'extérieur de I'atome. Si n est le nombre total de points de grille et n,
le nombre de points qui se trouvent a l'intérieur de I'atome, le volume est donnée par :

V. ng

8R®  n
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Pour un systeme polyatomique, nous devons donner une attention particuliére aux points de la
grille qui se trouvent dans la zone de recouvrement. Figure 1.6 montre deux atomes A et B,

avec des rayons Ra et Rg. La zone de recouvrement est marquée par X.

Figure 11.6. : Atomes A, B et la zone de recouvrement X.

) . 4 .
Nous savons que le volume de I’atome A est donné par 5“R3' Nous entourons maintenant

I’atome B par une grille comme décrit ci-dessus, et nous testons chaque point de la grille a
son tour. Si le point de la grille se trouve dans la sphere B, nous testons pour voir si elle se
trouve dans la région X et donc déja a été considérée comme faisant partie du volume d'atome
A. L'algorithme se produit jusqu'a ce que tous les atomes aient été testés. Le volume
moléculaire est obtenu en additionnant toutes les contributions atomiques.

Il existe des méthodes similaires pour l'estimation de la surface moléculaire.

11.5.2.Polarisabilité et réfractivité molaire

La polarisabilité c’est la facilité avec laquelle le nuage électronique peut se déformer
sous D’effet d’un champ électrique, il joue un réle important dans la modélisation de
nombreuses propriétés moléculaires et des activités biologiques [45].

Une molécule trés polarisée peut donner des attractions fortes avec d'autres molécules.
La polarisabilité d'une molécule peut également améliorer sa solubilité aqueuse [46].

La réfractivité molaire (MR) est un critere important dans la mesure des facteurs
stériques. Elle est généralement désignée comme une simple mesure du volume occupé par un
individu atome ou un cluster d'atomes [47], cependant, la RM peut étre obtenue a l'aide de
I'expression suivante :

-1 MW

MR =2 "d
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ou

n : indice de réfraction.

MW : masse moléculaire.

d: densite.

MW/d : volume.

(n*-1)/ (n*+ 2) : facteur correctif.

La réfractivité molaire est particulierement importante dans une situation ou le substituant
posséde les électrons m ou les doublets électroniques libres.

La détermination expérimentale de la polarisabilité basée sur 1’équation de lorentz-lorentz
[47]. Cette équation établit une relation entre 1’indice de réfraction d’une molécule et sa
polarisabilité (o). La forme générale de cette équation est donnée par:

_(*=1) MW 4rm

MR_(n2+2)' d 3

Na

ou

MR : réfractivité molaire

MW : masse moléculaire

d : densité

n : I’indice de réfraction

N : est le nombre de molécules par unité de volume

a : la polarisabilité

111.5.3. Energie d’hydratation
En chimie, I'nydratation désigne plusieurs phénomenes :

« lorsqu'un produit est soluble dans I'eau, les molécules d'eau se lienta I'ion ou a la
molécule pour former une sorte de couche ; c'est I'hydratation, forme aqueuse de
la solvatation ;

o [I'hydratation peut aussi désigner une réaction d'addition d'une molécule d'eau sur un

compose organique.

Le calcul de I'énergie d'hydratation (HE) est basé sur la surface exposée qui dépend du type

d'atomes de groupes moléculaires qui peuvent étre des donneurs de liaison
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hydrogene tels que OH, NH, PH..ou des groupes accepteurs tels que O, N, P.

Dans l'organisme, les molécules polaires ne sont pas entourées de molécules d'eau qui leur
permettent de former des liaisons hydrogénes entre elles; il est évident que les sites donneurs
interagissent avec I'atome d'oxygéne de I'eau et les sites accepteurs avec les hydrogénes [48].
L'énergie dhydratation (HE) est un facteur clé déterminant la stabilité de différentes

conformations moléculaires [49].

111.5.4. Coefficient de partition (Log P)

Le partage d’une molécule entre une phase aqueuse et une phase lipidique conditionne

en partie ses propriétés biologiques telles que le transport, le passage a travers les membranes,
la biodisponibilité (distribution et accumulation), I’affinité pour un récepteur et la fixation par
une protéine, ’activité pharmacologique ou encore la toxicité.
Log P, est I’'un des parametres largement utilisées dans des études de relations structure-
activit¢ quantitatives (QSARs) dans les sciences pharmaceutiques, biochimiques,
toxicologiques et dans les sciences de I’environnement. La lipophilie intéresse donc tout
autant la communauté qui étudie les problémes de santé humaine que celle qui est impliquée
dans les problémes de 1’environnement.

Un médicament doit étre caractérisé par une balance correcte entre ses propriétés
hydrophiles et hydrophobes. Pendant leur parcours a travers du corps, les molécules
médicamenteuses doivent se dissoudre dans les milieux aqueux de cytoplasme et des liquides
extracellulaires ainsi que dans le milieu apolaire de la membrane cellulaire (figure 11.7). Ainsi,
la solubilité dans des milieux a la fois polaires et apolaires joue un réle important dans la

disponibilité et de la distribution des médicaments.

cytoplasm

(polar) o

membranc core
(nonpolar)

%o

extracclliular Mud o o o
- o

(polar)
o o

Figure 111.7. : Polarité des différents milieux cellulaires.
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Le coefficient de partage d'une substance chimique entre deux phases non miscibles est le
rapport des concentrations a I'équilibre du composé dans la phase organique apolaire et la
phase aqueuse.

Le solvant organique couramment utilises pour mesurer expérimentalement le coefficient de
partage des molécules médicamenteuses est le 1-octanol.

Le coefficient de partage P se calcule de la maniere suivante:

Concentration du composé en solution dans I'octanol

LogP =
8 Concentration du composé en solution dans 1'eau

La phase aqueuse est habituellement tamponnée a pH 7,4.

Log P, est souvent appelée la constante de lipophilie d'une molécule.

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.

11.6. Model QSAR

Bien que I’étude des relations structure-activité ait commencé a la fin du 19eme siécle, ce
n’est qu’au début des années 60 que les travaux de Corwin Hansch ont proposé un modele
mathématique pour corréler 1’activité biologique et la structure chimique [50].

Aujourd’hui, I’utilisation de QSAR n’a cessé de progresser [51,52]. Elle est devenue
indispensable en chimie pharmaceutique et pour la conception de médicaments, notamment
dans le cas ou la disponibilité des échantillons est limitée ou les mesures expéerimentales sont
dangereuses, longues et chéres [53,54].

Sans I’utilisation de grands instruments analytiques, les résultats des études QSAR peuvent
fournir des informations utiles pour obtenir une meilleure connaissance des structures
moléculaires et probablement le mode d’action au niveau moléculaire. Ces informations
peuvent étre alors utilisées dans la prédiction des activités biologiques de nouveaux composés
ainsi que dans la conception de nouvelles structures [55].

11.6.1. Principe de QSAR

Le principe des méthodes QSAR (Etude quantitative des relations structure-activité) est,
comme leur nom I’indique, de mettre en place une relation mathématique reliant de maniére
quantitative la structure moléculaire, codée par des propriétés moléculaires appelées

descripteurs, avec une activité biologique en utilisant des méthodes d’analyse de données

[56].
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Par ces relations nous pouvons développer des modeles prédictifs de la forme générale
suivante :

Activité = f (descripteurs moléculaires)

L’objectif de ces méthodes est alors d’analyser les données structurales afin de déterminer les

facteurs influengant 1’activité mesurée [57].

Données biologiques

Données physicochimiques
* activité inhibitrice - Modéle * . . —
Deseripteurs moléculaires

* Toxicité

Connaissance - Prévision l

Figure 11.8. : Présentation de la méthodologie de QSAR.

L’objectif d’une telle méthode est d’analyser les données structurales afin de détecter les
facteurs déterminants pour la propriété /activiteé mesurée. Pour ce faire, différents types
d’outils statistiques peuvent étre employés :
- Les régressions multi-linéaires (MLR) [58],
- Régressions aux moindres carrées partielles (PLS) [59],
- Arbres de décision [60],
- Réseaux de neurones [61-63],
- Algorithmes génétiques [64].
Une fois cette relation est établie et validée, elle peut alors étre employée pour la prédiction de
la propriété /activité de nouvelles molécules, pour lesquelles les valeurs expérimentales ne
sont pas disponibles. De tels modéles peuvent étre également utilisés pour mieux comprendre
les mécanismes et les modes d’action.
Il'y a plusieurs raisons pratiques qui justifient 1’utilisation des études QSAR [53].

e Pour prédire les propriétés de I’activité biologique et physico-chimiques par des

Moyens rationnels.
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e Economie sur le colt de développement de produits (exemple de 1’industrie

Pharmaceutique, des pesticides, des détergents,...etc.).

e Les prévisions pourraient réduire 1’exigence de tests longs et colteux pratiqués sur les

animaux.
1V.6.2. 2D QSAR

Les analyses de 2D QSAR classiques (analyses de Hansch et Free Wilson) considerent
uniquement les structures en deux dimensions (2D). Les données utilisées pour former
I’équation de QSAR sont représentées par un ensemble de matrice de chiffres dans lesquelles
chaque ligne représente un composé et chaque colonne des propriétés physicochimiques
(descripteurs). Dans le 2D-QSAR, il existe de nombreux descripteurs. Ceux qui sont le plus
souvent utilisés sont Polarisabilité, réfractivité... . Un nombre important de valeur de
constantes est collecté et un processus d’analyse statistique les exploitera pour trouver la
relation entre les données biologiques et les descripteurs moléculaires [65].

Pour éviter que ces relations ne soient statistiquement non significatives ou en cas d’erreur
ponctuelle, il faut appliquer la démarche suivante :

- le rapport composés/descripteurs doit &tre supérieur a 5,

- les descripteurs ne doivent pas corréler entre eux. Le degré d'intercorrélation est évalué par
le coefficient de corrélation r. Si r > 0.97, les descripteurs sont considérés comme fortement

corrélés [66] et en pratique, ils seront alors enlevés dans le procédé de sélection.
11.6.3. Application de QSAR :

Il existe un grand nombre d’applications des modeles QSAR en milieu industriel, dans le
domaine de la recherche universitaire, en économie, en prévision météorologique... etc [67].
Nous rapportons ci-dessous quelques applications possibles des modéles QSAR [68-70] :

- ’optimisation de I’activité pharmacologique, biocide ou pesticide.

- Conception des médicaments et de nombreux autres produits tels que les agents tensio-
actifs, parfums, les colorants et les produits de la chimie fine.

- I’identification des composés dangereux aux premiers stades de développement.

- la prédiction de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composeés.
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- la sélection des composeés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que se soit la
stabilité ou la disponibilité dans les systemes biologiques.

IV.6.4. Outils et Méthodologie de QSAR :

11.6.4.1. Parameétres biologiques

Les données biologiques sont habituellement exprimées 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. Les logarithmes inverses de l'activité (log 1/C) sont
également utilisés pour obtenir des valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structures
sont biologiquement tres efficaces. Des exemples de données biochimiques ou biologiques,
utilisés dans l'analyse de QSAR, sont décrits dans le tableau I1.1 [71]

Tableau I11.1: Types de données biologiques utilisées 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/ICso
Résistance croisée Log CR
Données biologiques in vitro Log 1/C
Mutation de gene Log TAgs

3. Systémes in vivo
Facteur de bioconcentration Log BCF

Vitesses de la réaction in vivo Log I (induction)

Vitesses pharmacodynamiques Log T (clairance totale)

11.6.4.2. Descripteurs moléculaires

L’activité biologique ne peut pas étre reliée directement a la structure moléculaire ; cette
derniére est codée par des grandeurs qui représentent d’une mani€re quantitative les
informations contenues dans la structure moléculaire telles que les caractéristiques physico-

chimiques et structurelles. Ces grandeurs sont appelées descripteurs [72].
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Une fois ces derniers disponibles, il est possible d’établir des relations entre ceux-Ci et une
activité (ou propriété) a 1I’aide des outils de la modélisation [73]. On en dénombre aujourd’hui
des milliers, qui peuvent étre calculés ou obtenus de maniere empirique ou non empirique. De
nombreux logiciels ont été développés pour calculer les différents descripteurs moléculaires
tels que : OASIS [74], ADAPT [75], CODESSA [76] , DRAGON [77], HyperChem, etc.
Dans ce travail de thése nous avons utilisé le logiciel HyperChem 8.03. et Gaussian09.

Voie ci quel que exemples sur des décepteurs moléculaire : Les nombres absolus et relatifs
d’atomes ou groupement fonctionnels, volume moléculaire, masse moléculaire, Exmo, ELumo-
11.6.4.3. Méthodes de modélisation des données :

L’¢laboration de modeles QSAR n’est pas une chose facile. La premiere difficulté réside dans
la différence d’échelles existant entre les données a corréler. La structure étant a une échelle
moléculaire alors que les activités /propriétés a prédire sont a une échelle macroscopique. Un
des problemes importants réside également dans le traitement de données. En fait, de
nombreux outils existent et il s’agit de trouver le moyen le plus adapté pour obtenir un modéle
fiable a partir des données disponibles. L’analyse de la régression est 1’outil le plus utilisé en
modélisation QSAR. L’idée est de décrire et d’évaluer la relation entre une variable (dite
variable a expliquer ou variable dépendante) souvent notée Y, et une (ou plusieurs)
variable(s), dite(s) variable(s) explicative(s) ou indépendante (s) notée (s) X.

Les principaux outils statistiques pour obtenir un modele sont :

e La régression linéaire multi-variée (Multivariate Linear Regression - MLR) ;

e La régression en composante principale (Principale Componant Regression - PCR) ;

e La régression des moindre carrés partiels (Partial Least Squares - PLS) ;

e Les réseaux de neurones artificiels (Artificial Neural Network - ANN).

Dans ce chapitre, nous présentons la régression linéaire ceci dit la régression linéaire multiple
(MLR) utilisée pour élaborer les modéles QSAR.

11.6.5. Régression linéaire multiple

Une analyse de régression ou la variable dépendante Y dépend linéairement de plusieurs
variables indépendantes X, Xy, . . ., X; est appelée régression lineaire multiple.
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L’équation de régression linéaire multiple est de la forme :
Y=1(Xy, Xo, ..., X)) ou (X1, X2,..., X]) est une fonction linéaire de X1, Xy, . . ., X; [78].

Le modele mathématique peut se présenter soula forme :

Yi=a+ YZ0bxf (20

ou b; sont les coefficients de régression et a la constante de régression.
Considérons un modele a N individus, p variables Xj, ou Yops €t Ycac SONt respectivement les
valeurs observées et calculées de la propriété et Y la valeur moyenne de la variable a

expliquer.

11.6.5.1. Description de la méthode

La régression multilinéaire est la méthode la plus simple et la plus employée pour le
développement de modéles prédictifs [79]. Elle repose sur 1’hypothése qu’il existe une
relation linéaire entre une variable dépendante Y (ici, la propriété) et une serie de p variables
indépendantes X; (ici, les descripteurs). L’objectif est d’obtenir une équation de la forme
suivante :

Y=PFo+fiXi+foXot fsXst.. .+ B X+ e (21)

ou g sont les coefficients de la régression.

La détermination de 1’é¢quation (21) se fait alors a partir d’une base de données de n
échantillons pour laquelle a la fois les variables dépendantes et la variable indépendante sont

connues. Il s’agit donc de considérer un systeéme de p équations.

Yi=Pfo+fri X1+ B Xon+ .o + By Xnat &y

Yo=po+ 1 Xip+ o Xop + .. + fp Xnot &2
Yn= 50 + ﬁl xl,p + ﬁz X2,p + ...+ ﬂp Xn,p+ €n
ou les résidus &; représentent ’erreur du modele, constituée par I’incertitude sur la variable
dépendante Y; d’une part, sur les variables indépendantes xi d’autre part, mais aussi par les
informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les variables

dépendantes.
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Ce systeme d’équations peut étre écrit sous la forme matricielle suivante :

(Y1\ ( 1 Xl,l XZ,Z Xl,p ) fﬁl\ rgl\
Y, : : . . B, &
{ r= A R S S SR ’
\Y,,/ 1 Xpg Xnz oo Xpp)  \BJ \&,/

la matrice X(n,p) comporte dans sa premiére colonne un vecteur constitue uniquement de 1.
Ce vecteur correspond a la constante X,. La matrice X est alors de dimension (n, p+1).

Le modéle s’écrit alors sous forme Y= X b + ¢.

La méthode consiste alors a choisir les coefficients du vecteur f en faisant en sorte de
minimiser la somme des carrés des écarts entre les valeurs prédites et les valeurs réelles sur
I’intégralité de la base de données et ceci sous couvert de certaines hypothéses de départ.

En premier lieu, les variables indépendantes xi, comme leur nom I’indique, sont supposées
indépendantes entre elles et leur incertitude est négligeable. Ensuite, les différents
échantillons yi sont supposes indépendants entre eux. Enfin, par nature, la dépendance de y
vis-a-vis des xi est supposée linéaire.

La valeur prédite de la variable dépendante est alors :

Y =B+ B Xy ++bpXn: (22

Les résidus peuvent donc étre définis comme la différence entre les valeurs prédites et

observées de Y.

e=Y +7, (23)
Il s’agit alors de trouver les coefficients B; afin de minimiser la somme des carres de ces

résidus (RSS) pour I’intégralité de la base de données.
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11.6.5.2.Confiance accordée aux résultats

La logique statistique nous conduit a effectuer des tests d'hypotheses, et a déterminer
des intervalles de confiance autour des valeurs estimées. Successivement on va chercher a:
- tester la signification globale de la régression,
- tester I'hypothése nulle gi=0et a calculer l'intervalle de confiance de g,
- tester I'hypothése nulle g=0et a calculer l'intervalle de confiance de g,
- calculer la précision de l'estimation de y pour la moyenne et pour une observation

individuelle.

11.6.5.3.Test de la signification globale de la regression
a. Coefficient de détermination (R?)

Le coefficient de détermination R” est la mesure de degré de liaison entre Y et X;.

R? déterminé par différentes relations suivantes :

ESS TSS—RSS RSS
P = ———=1-= (29
TSS TSS TSS

Un bon ajustement correspondra & un R? proche de l'unité.
b. Coefficient de corrélation (R)

C’est le coefficient de corrélation de Bravais Pearson entre Y et Y’, ¢’est a dire entre valeurs
observées et prédites par le modéle de régression, il est noté R, sa valeur variée entre O et 1.
c. Test Fisher-Snedecor (F)

Le test Fisher permet de justifier la liaison globale entre Y, et X, une version dérivée de
cet indicateur peut juger du degré de pertinence des variables du modele. Il s’agit de vérifier
pour chaque variable X; si, lorsqu’on passe du modele complet a p prédicateurs au modele
simplifié obtenu en t mesure en fait ’apport marginal de variable X;a I’explication de Yp.

On peut définir quelques parameétres utilisés dans la régression.

Somme des carrés totaux : TSS = Y. (Vs — ¥ )? (25)
Somme des carrés expliqués : ESS = Y.(Y,,, — Y )? (26)
Somme des carrée résiduels : RSS = Y. (Y5 — Yeqr)? (27)
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Ainsi, TSS = ESS + RSS

F peut s’écrire comme suit :
ESS n—p-1
P RSS

F =

(28)

La forme de 1’équation (28) représente le nombre de degrés de liberté associé avec chaque
parameétre. Le ESS associé avec p degrés de liberté et le RSS associé n-p-1 degrés de liberté.
Le test de Fisher mesure le rapport entre la variance de la variable dépendante expliquée et
non expliquée par le modele de régression. En d’autres termes le test Fisher permet de tester
I’hypothése nulle selon laquelle chaque b est significativement différent de zéro, ce qui est
signe d’une relation évidente entre la variable expliquée et les variables explicatives.
Intuitivement, nous rejetterons I'nypothese nulle lorsque la somme des carrés expliquée par la
régression est grande. En d'autres termes, la région critique de ce test est de la forme (F >
seuil). Si la quantité F observee dépasse le seuil, on rejette I'nypothese Hy dans le cas
contraire, on conserve Ho.
Pour éviter de raisonner sur F, le programme fournit la p-value associée au F observe.
La p-value est le niveau de significativité du test de Fisher-Snedecor, c'est-a-dire la
probabilité de dépasser le F observe si I'nypothéese nulle est vraie. On compare la p-value au
risque a choisi (par exemple a=0.05).
Si p-value < a, alors on rejette I'hypothese nulle f; = ...= , = 0.

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

tout logiciel mettant en ceuvre la régression linéaire. La table 1.2 compleéte est du type suivant

Tableau 11.2 : Table d’analyse de variance.

Source de variation Somme des carrés Degrés de liberté Carrés moyens
ESS=Y(Y,,; — Y)? ESS
Expliquée (Yo = 1) P EMS = —=
RSS = X (Yobs — Yea)® RSS
Résiduelle o n-p-1 RMS = —%—7
Totale TSS = X (Yobs — Y )2 n-1
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c. Ecart type (s)
L'écart type (S) est un autre parameétre habituellement rapporté; il indique dans quelle

mesure la fonction de régression prédite les données observées, ce paramétre est donnée par:

RSS
n-p-—1

(29)

Dont p est le nombre de variables indépendants.
d- Coefficient de prédiction (Q?)
Si RZ est une mesure de la justesse de la corrélation, Q2 est une mesure de la justesse de

la prédiction. Il mesure la capacité prédictive d’un modele et donné par :
PRESS

Q*=1- (30)

SSY

11.6.6. Validations des modeéles

Quel que soit le but ultime du modéle QSAR, il doit étre obligatoirement validé avant
d’étre interprété ou utilisé a fins prédictives. Il existe différentes solutions pour s’assurer de
validité d’un modéle. La validation croisée LOO (leave-one-out) est un processus qui permet
de tester la précision prédictive d’un modele, cette méthode basée sur le calcul de quelques
parametres statistiques tels que : la somme des carrée résiduels RSS (PRESS), Somme des
carrés totaux TSS, qualité d’ajustement Rzad,-, coefficient de corrélation de validation croisée
R%cv, la validation standard des erreurs de prédiction (Spress) et 1erreur de prédiction (PE).

Ces parametres statistiques sont calculés a partir des relations suivantes :

PRESS = Z(Yobs - Ycal)2 (31)
TSS = Z(Yobs -Y )2 (32)
2 _ n—-1
Rag=(1-1)(55) 69
2 PRESS
Riov = 1- == (34)

PRESS
SprESS = / 0 (35)

PE=0.6745 (1 —r?)/v/n (36)
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Chapitre III ~ Etude des propriétés structurales, électroniques et de [a relation
structure-propriétés de 1,2,5-thiadiazole et ses dérivés

I11.1. Introduction

La modélisation moléculaire est devenue une pratique courante dans de nombreux
domaines scientifiques et techniques et en particulier en Chimie.Elles s'imposent souvent
lorsque I'expérience réelle esttrop difficile,trop dangereuse,trop colteuse,trop longue ou
trop rapide,éthiquement inacceptable,ou méme impossible a réaliser.

La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité des
molécules ou des systémes de molécules [1].

Il existe de nombreuses méthodes de chimie théorique ayant pour but de déterminer des
propriétés physiques ou chimiques de molécules isolées, que ce soient des propriétés
thermodynamiques comme des enthalpies de liaison, des énergies relatives de différents
conformeéres, ou des simulations de spectres infrarouge, Raman ou électronique. On peut
différencier deux grandes classes de méthodes de simulation : d’une part les méthodes de
chimie quantique qui permettent de déterminer avec précision les propriétés électroniques
des molécules, d’autre part les méthodes de mécanique moléculaire qui sont basées sur
des paramétres empiriques qui permettent notamment de déterminer les parametres
structurales et d’autre part ces méthodes permettent de calculer les paramétres

physicochimiques utilisés dans I’étude QSAR [2].

111.2. Méthodes de calcul utilisées

Les molécules ont été optimisées initialement par logiciel HyperChem 8.03. Les
structures de 1,2,5-thiadiazole et ses dérivés; d'abord ont été optimisées par la mécanique
moléculaire, champ de force MM + a I’aide de I’algorithme Polak-Ribiere avec pour
critére une racine du carrémoyen du gradient égale & 0,01 kcal. mol™. Les structures
obtenues ont été ré-optimisées en utilisant la méthode AM1 [2].

Dans I'étape suivante, une étude paralléle a été faite en utilisant le logiciel Gaussian09 [3],
avec les différentes méthodes de calcul suivantes : HF/6-311++G (3d,3p), , HF/CC-PVTZ
B3LYP/6-311++ G(3d,3p),B3LYP /CC-PVTZ, MP2/6-311++G (3d,3p) et MP2/CC-
PVTZ.

Le calcul des propriétés QSAR a été effectué par le module “’propriétés QSAR’’ de

logiciel HyperChem 8.03. [4] Ces propriétés sont basées sur des calculs empiriques.
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I11.3. Etude des propriétés structurales et électroniques du noyau de
1,2,5-thiadiazole :

Dans cette partie, nous avons étudié en détail les paramétres structuraux et
électroniques (distances,angles, angles de torsion,charges, charges de NBO) de la
conformation priviligée du noyau de base de 1,2,5-Thiadiazole qui est présenté dans les

figures suivantes :

Figure I11.1 : Noyau de base de 1,2,5-Thiadiazole.

L’objectif de notre étude est de calculer les caractéristiques structurales et
¢lectroniques avec des différentes méthodes de calcul théorique et d’obtenir une

éventuelle similitude entre les résultats de calcul obtenuset les résultats expérimentaux

[5].

Pour choisir la meilleure méthode de calcul pour les dérivés de 1,2,5-thiadiazole, nous
faisonsune soustraction entre les valeurs expérimentales ( présentées dans le tableau 111.1)
et les valeurs obtenues pour chague méthode de calcul, appliquant sur les paramétres

suivants :

- Les distances
- Lesangles de valence

Puis, nous faisons la moyenne des résultats de soustraction pour chaque

paramétre comme il est présenté dans les tableaux.
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Tableau I11.1: Résultats de calcul des longueurs des liaisons, les angles de valence

del,2 5-thiadiazole.

6-311G++(3d, 3P) cc-pVDZ
Paramétres | gxp.! abinitio/ | ab initio/ DFT/ ab initio/ | ab initio/ DFT/
HF MP2 B3LYP HF MP2 B3LYP
s 5 N2-C3 1.327 1.2860 1.3480 1.3201 1.2830 1.3440 1.3200
3 g‘,é’ N2-S1 1.6296 1.6180 1.6280 1.6390 1.6250 1.6320 1.6480
5 e E C3-C4 1.4167 1.4320 1.4040 1.4210 1.4330 1.4020 1.4210
2 g C3-H6 1.0805 1.0710 1.0780 1.0800 1.0720 1.0791 1.0810
> C3-N2-S1 106.510 108.233 106.097 | 106.8410 | 108.157 | 105.6160 | 106.6610
’g E_g a3 N2-C3-C4 113.770 112.955 113.869 113.8050 113.137 114.2500 | 114.1070
2 § 2 N2-C3-H6 119.960 121.196 119.150 120.0730 121.193 119.2720 | 120.0510
® N2-S1-N5 99.440 97.6214 100.066 98.7060 97.410 100.2660 | 98.4630
~ | N2-s1-N5-C4 - 0 0 0 0 0 0
g S1-N5-C4-C3 - 0 0 0 0 0 0
2 | N5-C4-C3-N2 - 0 0 0 0 0 0
& [ s1N2-C3-C4 - 0 0 0 0 0 0
¢ | He-C3-C4-H7 - 0 0 0 0 0 0
5 | H6-C3-C4Ns 0 0 0 0 0 0
S | N2-C3-C4-H7 0 0 0 0 0 0
o
g H6-C3-N2-S1 180 180 180 180 180 180
2. | H7-C4-N5-S1 180 180 180 180 180 180
> N5-S1-N2-C3 180 180 180 180 180 180

Tableau I11.2 : Les charges nettes atomiques de 1,2,5-thiadiazole.

Atomes HF/6-311++ G (3d,3p) | B3LYP/6-311 ++G (3d, 3p) | MP2/6-311++G (3d, 3p)
s1 0,853 0.853 0,895
N2 -0,650 20,617 20,660
C3 0,036 -0,017 0,015
c4 0,036 -0,017 0,015
N5 -0,650 20,617 -0,660
H6é 0,188 0,207 0,197
H7 0,188 0,207 0,197
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Tableau 111.3 : Comparaison entre les valeurs expérimentales des écarts des distances et
angles de valences et les valeurs d’ab-initio,DFT (avec différentes bases).

ab-initio/HF ab-initio/MP2 DFT/B3LYP

Bases 6-311++ cc-PVTZ 6-311++ G cc-PVTZ 6-311++ cc-PVTZ

G(3d,3p) (3d,3p) G(3d,3p)
L’écartdes 0,01915 0,0181 0,0093 0,0091 0,0053 0,0115
distances
L’écart des 1,3984 1,3859 0,4871 0,7220 0,3035 0,3891
angles de
valence

Ces valeurs distinctives jaunes dans le tableau 111.3 (0,0053 et 0,3035) représentent les

moyennes des écarts entre les distances et les angles de valence respectivement.

Les résultats théoriques que nous avons obtenus par les différentes méthodes de calcul
MP2, HF et DFT sont en meilleur accord avec les données expérimentales. Les valeurs
des charges atomiques calculées par la méthode ab-initio sont similaires a celles calculées
par la méthode DFT. La géométrie de 1,2,5-thiadiazole est plane dont les angles diedres
du cycle dans cette molécule sont nuls.

Les résultats obtenus par la méthode DFT sont proches des résultats expérimentaux, donc
on peut déduire que la méthode DFT avec la base 6-311++G(3d,3p) est la meilleure
méthode pour calculer notre étude sur les propriétés structurales et électroniques de la
molécule de 1.2.5-thiadiazole.

Les atomes N2, C3, C4 et N5 ont des charges négatives (Tableau 111.2) ce qui privilégie
I’attaque électrophile, tandis que l'atome S1 a une charge positive ce qui privilégie
I'attaque nucléophile.

Les orbitales frontieres HOMO et LUMO de I'état fondamental du 1,2,5-
thiadiazole sont représentées dans la figure 111.2. Nous pouvons constater que 1’orbitale
moléculaire HOMO se concentre principalement sur 1’atome Slet sur C3et C4 du cycle
1,2,5-thiadiazole avec une certaine délocalisation le long des liaisons S1-N2,S1-N5 et C3-
C4 tandis que Dl’orbitale moléculaire LUMO se répartie sur toute la molécule. Cette
distribution des orbitales frontiéres ont montré I’existence de la délocalisation des

¢lectrons m dans le systéme conjugué de la molécule.
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HOMO LUMO

Figure 111.2: Les orbitales frontieres HOMO et LUMO du noyau de base 1,2,5-
thiadiazole.

11.4. Etude de I’effet de MESP sur le squelette de noyau de base 1,2,5-thiadiazole :

Le potentiel électrostatique moléculaire MESP donne des informations sur les régions
moléculaires qui sont préferées ou évitées par un électrophile ou un nucléophile. Tout

systéeme chimique crée un potentiel électrostatique autour de lui-méme.[6]

MESP est un facteur important par lequel nous pouvons confirmer la répartition de la
région du potentiel électrostatique de la taille et la forme des molécules ainsi que la

physiologie totale des molécules [7].

La figure 111.3 nous montre par les différentes couleurs les sites de I’attaque sur le noyau
de 1,2,5-thiadiazole.

-la couleur rouge-jaune qui entoure les atomes d’azote, caractérise la région nucléophile <’
riche en électrons’ qui accepte 1’attaque électrophile, par contre la couleur bleue qui
entoure les deux hydrogénes signifie que cette région est électrophile <> pauvre en
électrons “* subie 1’attaque nucléophile.

-la couleur verte qui entoure 1’atome de soufre et les deux carbones, caractérise la région

neutre.
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-3.174e-2 |D

S - 72

Figure 111.3.3D MESP surface Map et 2D MESP contour Map pour 1,2,5-thiadiazole.

I11.5. Etude de D’effet de la substitution sur le noyau de base de 1,2,5-

thiadiazole :

Pour avoir I’effet de la substitution sur les parameétres ¢électroniques et

énergetiques et leur incidence sur la stabilité et la réactivité chimique de la molécule

étudiée, deux séries de molécules substituées ont été étudiées (figure 111.4). La premiere

série comporte des molécules substituées par des substituants électro-donneurs (méthyles

et éthyles) et la deuxiéme série comporte des molécules substituées par des substituants

électro-attracteurs (cyanure et chlore).

Series 1

Al R1=CHjs, R,=H
A2 R1= R,=CH3
A3 R1=C,Hs, R,=H
A4 R;=R;=C;Hs

Series 2
Bl
B2
B3
B4

R1=CN, R,=H
R1= R,=CN
R;=H, R,=Cl
R1=R,=ClI

Figure 111.4. Représentation des dérivés de 1,2,5-thiadiazole.
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Le tableau I11.4 présente les valeurs calculées de différents paramétres énergétiques tels
que la chaleur de formation Hs, le moment dipolaire 4, HOMO (orbitale moléculaire plus
haute occupée), LUMO (orbitale moléculaire plus basse occupée) et la différence AE
entre les énergies des orbitales HOMO et LUMO.

Les paramétres HOMO, LUMO, AE et p ont été calculés par la méthode DFT
(B3LYP 6-311G++(3d,3p) en utilisant le logiciel Gaussian 09, par contre la chaleur de
formation a été calculée par la méthode semi-empirique AM1 avec I’utilisation de logiciel
HyperChem 8.03.

Tableau I11.4: Résultats de calcul des paramétres énergétiques et le moment dipolaire des

dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

Composé Systems Heat of HOMO | LUMO AE (D)
formation (a.u.) (a.u.) (a.u.)
(Kcal/mol)
X 1,2,5thiadizole 49.676 -0.286 -0.073 0.213 1.541
Al 3-methyl -1,2,5thiadizole 42.016 -0.272 -0.064 0.208 2.174
A2 3,4-dimethyl- 34.834 -0.260 -0.055 0.205 2.621
1,2,5thiadizole
A3 3-ethyl-1,2,5thiadizole 35.820 -0.272 -0.065 0.207 2.167
Ad 3,4 diethyl-1,2,5thiadizole 22.992 -0.259 -0.057 0.202 2.567
Bl 3-cyano-1,2,5thiadizole 86.906 -0.307 -0.108 0.199 3.027
B2 3,4-dicyano-1,2,5- 126.634 -0.324 -0.132 0.192 4.793
thiadiazole
B3 3-chloro-1,2,5thiadizole 44.954 -0.283 -0.083 0.200 0.835
B4 3,4-dichloro-1,2,5thiadizole 41.102 -0.282 -0.089 0.193 0.277

HOMO, LUMO et p calculés par la méthode DFT/ B3LYP cc- pvVDZ
AHr: chaleur de formation calculée par la méthode AML.
LUMO : orbitale moléculaire la plus basse inoccupée.
HOMO : orbitale moléculaire la plus haute occupée.

AE : gap énergétique EHomo-ELumo.

p : moment dipolaire.
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111.5.1. Effet d’un substituant électro-donneur (méthyle et éthyle) :

La chaleur de formation est diminuéeapproximativementde 8 kcal/mol pour
chaque addition d’un groupement méthyle et 14kcal/mol pour chaque addition d’un
groupement éthyle.

Nous remarquons a chaque addition d’un groupe alkyl que la polarité augmente
par rapport du noyau de base,et la dérivée la plus polaire est le composé A2 (tableau I11.4)

avec moment dipolaire pu = 2.621D, il est plus soluble dans les solvants polaires que les
autres dérivées.

Tableau I111.5: Valeurs des charges de NBO de 1,2,4-thiadiazole et ses dérives (série 1).

Composé T Al A2 A3 A4
S1 0.853 0.835 0.822 0.843 0.832
N2 -0,617 -0,631 -0,628 -0,632 -0,629
N5 -0,617 -0,611 -0,628 -0,614 -0,629
C3 -0,017 0.155 0.164 0.159 0.168
C4 -0,017 -0,008 0.164 -0,008 0.168
C-methyl-3 - -0,603 -0,602 - -
C-methyl-4 - - -0,0602 - -
C-ethyl 3 - - - -0,409 -0,410
C-ethyll 4 - - - - -0,410

Quand I’écart énergétique HOMO-LUMO est élevé, I’écoulement des électrons
n’est pas facile, ce qui rend la molécule dure et moins réactive, par contre quand le gap
énergétigue HOMO-LUMO est faible, a pour conséquence un écoulement facile des
électrons, ce qui rend la molécule molle et plus réactive, ceci est gouverné par le principe
de HSAB (Hard Soft Acide and Base) [8].

L'aspect important de la théorie des électrons frontieres est I'accent mis sur les
orbitales moléculaires les plus hautes occupées et les plus basses vacantes (HOMO et
LUMO), au lieu de penser a la densité électronique totale dans un nucléophile, nous
devrions penser a la localisation de l'orbitale HOMO parce que les électrons de cette
orbitale sont plus libres a participer a la réaction. De méme, la théorie des orbitales
frontieres prédit qu'un site ou la plus basse orbitale inoccupée est localisée est un bon site
électrophile.
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Le composé A4 (3,4 diethyl-1,2,5thiadizole) présente comme le plus faible gap
HOMO-LUMO égale (0.202 u.a) ( tableau I11.4),donc il est le plus actif chimiquement et
la charge positive la plus importante se trouve sur le soufre S1 (0.832) donc il est le plus
privilégi¢ de recevoir des attaque nucléophile. L’azote N2 et N5 présentent la charge
négative la plus importante (-0.629), donc ils sont les plus privilégié pour subir une
attaque électrophile (tableau 111.5).

Nous remarquons que 1’énergie de ’'HOMO est augmentée par rapport au noyau de base
apres chaque addition de groupe éthyle. Par exemple : le composé A3 a EHomo=-0.272a.u.
et aprés 2eme addition de groupe éthyle (composé A4) EHomo=-0.259a.u.

Il 'y a une similitude si nous comparons la distribution des charges nettes sur les atomes
(tableau 111.5) et localisation des orbitales HOMO et LUMO (figure 111.5).

LUMO HOMO

L
}# -
™

Figure 111.5 : Les orbitales frontieres HOMO et LUMO du composé A4.

111.5.2. Effet d’un substituant électro-attracteurs (chlore etcyanure)

Dans ce travail, nous avons €¢galement étudié 1’effet de substitution des substituants
électro-attracteurs (cyanure et chlorure) sur la stabilité et la réactivité chimique des 1,2,5-

thiadiazole.

La chaleur de formation diminue approximativement de 5et 8 Kcal/mol pour
chaque addition d’un groupement chloro et dichloro respectivement.
Cette chaleur de formation augmente approximativement de 37 et 80 Kcal/mol pour
chaque addition d’un groupement cyano et dicyano respectivement.
Nous remarquons a chaque addition d’un chlore ou deux chlorures que la polarité
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diminue par rapport du noyau de base ; elle est remarquable pour le compose 3,4-
dichloro-1,2,5-thiadiazole (B4) pu=0.277Dce qui signifie que ce dernier est le moins
polaire parmi tous les autres dérivés de série B ; il est plus soluble dans les solvants
apolaires.

Par contre, elle augmente pour le composé Bl (3-cyano-1,2,5-thiadizole) p=3.027D et
le composé B2 (3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole) u=4.793D, la dérivée la plus polaire est

le composé B2, il est plus soluble dans les solvants polaires que les autres dérivées .

Tableau 111.6: Valeurs des charges de NBO de 1,2,4-thiadiazole et ses dérivés (série 2).

Compose T Bl B2 B3 B4
s1 0.853 0.906 0,951 0.861 0.874
N2 -0,617 -0,574 -0,561 -0,629 -0,615
N5 -0,617 -0,602 -0,561 -0,597 -0,615
C3 -0,017 0.016 0,063 0.107 0.093
C4 -0,017 0.037 0,063 -0,017 0.093
Chloro-3 - - - 0.058 0.085
Chloro-4 - - - - 0.085
C-cyamide-3 - 0.262 0,250 - -
N-cyamide-3 - -0,265 -0,228 - -
C-cyamide-4 - - 0,250 - -
N-cyamide-4 - - -0,228 - -

Dans les dérivés de 1,2,5-thiadiazole mono-substitués du cyanure et du chlorure, le 3,4-
dicyano-1,2,5-thiadiazole (composé B2) est prévu pour étre plus réactif chimiquement, ce
composé présente un faible gap énergétigue HOMO-LUMO (0.192) (tableau 111.4).

Le soufre S1 dans le le3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole présente une charge positive
maximale (0,951), cet atome est privilégié pour subir une attaque nucléophile (tableau
111.6).

Les orbitales frontieres HOMO et LUMO de I'état fondamental du compose B2 sont

représentés dans la figure 111.6.
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HOMO LUMO

Figure 111.6. : Les orbitales frontiere HOMO et LUMO du composé B2.

111.6. Etude de la relation structure-propriétés d’une série des molécules
bioactives des dérivés de 1,2,5-thiadiazole

111.6.1. Sélection d’une série bioactives de 1,2,5-thiadiazole

Plusieurs techniques in silico sont utilisés dans le processus de la découverte et la
conception des médicaments. La principale technique est les méthodes QSAR, qui
étudient les relations qualitatives et quantitatives des structure-activité (SAR/QSAR) [9-
12].

QSAR sont des tentatives pour corréler entre les parameétres physico-chimiques et
quantiques de la structure chimique et leur activité biologique. La reconnaissance que les
propriétés ont un effet majeur sur la réalisation d'expériences biologiques de recherche de
médicament. La faible solubilité, la mauvaise perméabilité ou la stabilité dans le milieu
d'essai modifie les données biologiques utilisées pour élaborer relations structure-activité
(SAR), un aspect clé de la découverte de médicaments. Les biologistes utilisent des
données de propriété pour optimiser les essais biologiques, et dans les voies in vivo de
I'administration.

Ainsi, les propriétés de la drogue comme sont devenus importants pour la
découverte de la recherche biologique. La sélection d’un médicament donne 1'idée que
certaines propriétés des composés sont plus avantageuses par rapport a d’autres pour avoir
des produits médicamenteux réussis. Ce terme est devenu couramment utilisé en suivant
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le travail essentiel de Lipinski et ses collégues. Leurs travaux ont examiné les propriétés
structurelles qui influent sur les propriétés physicochimiques de la solubilité et de la
perméabilité et leur effet sur I'absorption orale du médicament. Le terme propriété drug-

like est li¢ a toutes les propriétés qui affectent ’ADME / Tox.

Un objectif important de cette étude était d'évaluer le domaine physico
chimique des dérivés de 1,2,5-thiadiazole rapportés dans la littérature a une activité
biologique. Nous avons sélectionné une série bioactive de dérivés de 1,2,5-
thiadiazole. Les structures des vingt de ses molécules bioactives [13] sont
représentées dans la figure 111.7.

Tout d'abord, les vingt dérivés sélectionnés de 1,2,5-thiadiazole ont été optimiseés
par la methode de mécanique moléculaire (champ de force MM+) en utilisant un logiciel
HyperChem 8.03.

Apres cela, le module propriétés QSAR de 1I’HyperChem8.03 a été utilisé pour
calculer les parametres suivants: la polarisabilité (Pol), la réfractivité molaire (MR), le
coefficient de partage octanol/eau (log P), I'énergie d'hydratation (HE), le volume molaire
(MV), la surface moléculaire (SAG) et le poids moléculaire (MW).

Les résultats de calculs des parametres physicochimiques de la série sélectionnée sont

représentés dans le tableau I11.7
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Figure I11.7 : Structure chimique des dérivés de 1,2,5-thiadiazole.
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Tableau I11.7: Propriétés physicochimiques des dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

w < e

= o @) & 2

° | 8| .5 |egz| 283 BEm | _3% 3
3 >z | Bz |2 28| €28 | 52§ | =88 %3
2 ~3 -5 |28 8| 383 | 3¢ 3 s g
® ) ) @ ° 2 =g = =
3 3 ® > &

1 497,52 | 794,35 24534 2,62 -3,78 66,18 25,84
2 496,56 805,06 257,35 2,56 -3,45 68,74 26,9
3 471,81 752,67 243,32 2,20 -6,53 63,45 25,07
4 451,11 | 711,48 229,30 215 7,41 58,58 23,23
5 407,28 653,59 245,73 2,17 -3,82 61,34 23,75
6 410,48 674,87 241,31 1,72 -5,51 62,25 24,29
7 443,23 732,05 255,33 2,07 -4,44 67,00 26,13
8 464,68 783,07 269,36 2,54 -3,86 71,53 27,96
9 492,77 837,18 283,39 2,93 -3,32 76,13 29,8
10 527,06 | 889,32 297,42 3,33 2,93 80,73 31,63
11 559,76 | 942,36 311,44 3,72 2,55 85,33 33,47
12 420,00 | 698,56 257,37 2,07 3,94 68,70 26,66
13 448,64 752,96 271,40 2,41 -3,20 73,45 28,49
14 463,03 786,87 285,42 2,88 -2,94 77,97 30,33
15 495,40 840,13 299,45 3,28 -2,47 82,57 32,16
16 521,42 | 893,88 313,48 3,67 2,10 87,17 34,00
17 376,73 605,14 211,20 1,20 -5,08 56,56 21,80
18 483,68 | 811,56 285,42 2,75 2,55 78,41 30,33
19 496,96 | 828,10 285,42 2,59 -2,80 78,36 30,33
20 550,98 946,69 327,50 4,07 -1,72 91,77 35,83

111.6.3. Résultats et discussions

D’apres les résultats du calcul, nous remarquons quela polarisabilité et la réfractivité

molaire augmentent relativement avec la taille et le poids moléculaire des 1,2,5-

thiadiazole étudiés (Tableau I11.7). Ce résultat est en accord avec la formule de Lorentz-

Lorenz qui donne une relation entre polarisabilité, la réfractivité molaire et le volume

[14].

Cette relation montre que la réfraction molaire et la polarisabilité sont proportionnelles

avec le volume et la masse moléculaire.Par exemple, le (composé 20) est un 1,2,5-

thiadiazole substitués par des radicaux volumineux, ce composé possede des grandes
valeurs de polarisabilite (35,83) et de réfractivité molaire (91,77) (Tableau I11.7).Le
(composé 17) c’est le petit dérivé dans la série étudiée de 1,2,5-thiadiazole, il possede une

petite valeur de la polarisabilité (21,80) et de réfractivité molaire (56,56).
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La présence des groupes hydrophobes dans la structure des 1,2,5-thiadiazole provoquent
la diminution de I’énergie d’hydratation; ainsi que, la présence des groupes hydrophiles

augmentent 1’énergie d’hydratation (Tableau II1.7).

L'énergie d'hydratation en valeur absolue, la plus importante (7.41 kcal/mol) a été
observée pour le composé 4. La plus faible valeur d’énergie d’hydratation (1.72
kcal/mole) a ete observée pour le composé 20. En effet, dans les milieux biologiques, les
molécules polaires sont entourées par les molécules d'eau ou les liaisons hydrogenes
peuvent étre établies entre les molécules d'eau et ces molécules. Les sites donneurs de
protons interagissent avec I'atome d'oxygene de l'eau et les sites accepteurs de protons
interagissent avec l'atome dhydrogéne. Ces molécules hydratées sont partiellement
déshydraté avant et lors de leurs interactions. Ces interactions de faible énergie et
généralement réversibles, que 1’on observe généralement avec les différents récepteurs

biologiques [15].

Ce qui signifié la valeur importante de 1’énergie d’hydratation en valeur absolu
correspondant au composé 4 (7.41 Kcal/mol) qui a 6 sites accepteurs d’hydrogénes (20,
3N et 1S) et il posséde un site donneur de protons (NH) (voir Figure 111.8.) Par contre, la
valeur la plus faible correspondant au compose 17 (1.72 Kcal/mol) qui a 5 sites accepteurs
d’hydrogenes (20, 2N et 1S) mais il ne possede aucun site donneur de protons. Apres ¢a,
nous pouvons dire que I’augmentation des sites accepteurs d’hydrogénes augmente

I’énergie de I’hydratation qui signifié¢ 1’augmentation de la solubilité dans I’eau. [16]

N
il \\\/\ -
/ \ -

Figure 111.8. : Liaisons hydrogenes accepteurs (HBA) et donneurs (HBD) dans les

COmposés 4.

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

de distribution, de métabolisme et d’excrétion, ainsi que, l'activité pharmacologique.
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Hansch et Leo ont démontrés que les molécules trés lipophiles se réparties et conservées a

I'intérieur des couches lipidiques des membranes cellulaires [17].

Pour une bonne biodisponibilité orale, le log P doit étre supérieur a zéro et inférieur a 3 (0
<log P <3). En effet, Pour un log P trop élevé, le médicament présente une faible
solubilit¢ aqueuse. Dans le cas d’un log P trés faible, le médicament présente une

difficulté de se pénétrer dans les bicouches lipidiques des membranes cellulaires [18].

A I’opposé de 1'énergie d'hydratation, la lipophile augmente proportionnellement avec le
caractére hydrophobe des groupes substituants. Les composeés 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 12, 13,
14, 17, 18 et 19 qui portent respectivement, les valeurs de log P 2.62, 2.56, 2.20, 2.15,
2.17, 1.72, 2.07,2.54, 2.93, 2.07, 2.41, 2.88, 1.20, 2.75 et 2.59. Ces molécules ont une
bonne absorption intestinale due & une bonne balance entre la solubilité et la perméabilité

par diffusion passive.

I11.7. Optimisation théorique et multi-parametres (MPO)

Les méthodes d'optimisation multi paramétres permettent de mieux utiliser les
données pour cibler rapidement des composés ayant un bon équilibre des propriétés, mais
elles ont toutes leurs forces et leurs faiblesses.[19] Par conséquent, nous pouvons utiliser
les méthodes d'optimisation multiparamétriques (MPO) pour prédire le meilleur équilibre
des propriétés, parmi ces méthodes, nous appliquons des régles de base. Les plus
couramment utilisés sont les regles de Lipinski et Veber [20,21].D’autre part, les
métriques les plus anciennes et les plus couramment utilisées sont l'efficacité du ligand
(LE) et I'efficacité lipophile (LipE) [19].

11.7.1. Les propriétés « drug-like » sur la base de Lipinski :

Bien que les chimistes médicinaux et pharmaceutiques scientifiques ont
utilisé les propriétés structurelles de diverses manieres depuis de nombreuses
années, les régles sont devenues plus importants et définies dans le domaine du
rapport par Lipinski et al. [20] de la «régle des 5», ou ce qui est devenu connu
sous le nom des «régles de Lipinski ». Ces régles sont un ensemble de valeurs
de propriété qui ont été tirés de la classification des propriétés physico

chimiques des composes clés de la drogue, etc.
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La régle de Lipinski [20] est la plus utilisée pour caractériser les composés « drug-like ».
Nous rappelons que cette régle a pour but d’identifier et sélectionner les composés posant
des probléemes d’absorption, distribution, métabolisme et de excrétion (ADME).

Ces parameétres permettent de déterminer l'absorption orale ou la perméabilité de la
membrane qui se produit lorsque la molécule évaluée suit la régle de cinq deLipinski, la
masse moléculaire <500 u.m.a, le coefficient de partage octanol-eau log P <5, liaison
hydrogene donneurs, atomes d’azote ou oxygeéne avec un ou plusieurs atomes

d’hydrogénes < 5 et liaison hydrogene accepteurs, atomes d’azote ou oxygene <10.

Tableau 111.8 : Les régles de Lipinski des dérivés de 1,2,5-thidiazole.

N° de
Composé LogP MW HBD HB violationsL

(amu) A L

ipinski
1 2,62 245,34 0 5 0
2 2,56 257,35 0 5 0
3 2,20 243,32 1 5 0
4 2,15 229,30 1 5 0
5 2,17 245,73 0 4 0
6 1,72 241,31 0 5} 0
7 2,07 255,33 0 5 0
8 2,54 269,36 0 5 0
9 2,93 283,39 0 5 0
10 3,33 297,42 0 5 0
11 3,72 311,44 0 5 0
12 2,07 257,37 0 4 0
13 2,41 271,40 0 4 0
14 2,88 285,42 0 4 0
15 3,28 299,45 0 4 0
16 3,67 313,48 0 4 0
17 1,20 211,20 0 4 0
18 2,75 285,42 0 4 0
19 2,59 285,42 0 4 0
20 4,07 327,50 0 4 0

Les molécules qui ne vérifient pas ces régles peuvent avoir des probléemes avec la
biodisponibilité. Par conséquent, cette régle établit des parameétres structuraux pertinents
pour la prédiction théorique du profil de biodisponibilité orale, il est largement utilisé
dans la conception de nouveaux médicaments. Toutefois, les classes de composes qui sont

des substrats pour les transporteurs biologiques tels que les antibiotiques, les
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antifongiques, les vitamines et les glucosides cardiotoniques, sont des exceptions a la
regle [22,23].

Les résultats de calcul qui se représente dans le tableau I11.8 montrent que tous les
composés sont en accord avec les régles de cing de Lipinski, ce qui suggére que ces

composés théoriquement n’auront pas des problémes avec la biodisponibilité orale.

111.7.2. La régle de Veber :
Les régles Veber suggérent que la flexibilité moléculaire (RBN) et la surface polaire
(PSA) sont des déterminants importants de la biodisponibilité orale [21].
Il est bien connu qu'une biodisponibilité orale élevée est un facteur important pour le
développement de molécules bioactives en tant qu'agents thérapeutiques. La réduction de
la flexibilité moléculaire (mesurée par le nombre de liaisons rotatives) et la faible surface
polaire sont des prédicateurs importants de la bonne biodisponibilité orale [24].
Pour une biodisponibilité orale idéale, il existe deux autres descripteurs identifiés par
Veber et al [21]:

(1) Les liaisons rotatives sont inférieures a 10.

(2) La surface polaire est inférieure a 140 A%

La liaison rotative est définie comme toute liaison non annulaire unique, liée a un

atome lourd non terminal (c'est-a-dire non hydrogene). Les liaisons C-N d'amide ne sont

pas considerées en raison de leur barriére d'énergie de rotation éleveée.

D'autre part, la surface polaire (PSA) définie comme la somme des surfaces des
atomes polaires dans une molécule. Ce paramétre fournit une bonne corrélation avec le
transport moléculaire passif a travers les membranes, et permet ainsi I'estimation des
propriétés de transport des médicaments. Il a été appliqué avec succés pour la prédiction
de l'absorption intestinale [25, 26].

Note : Le calcul de ces paramétres est calculé en utilisant le Molinspiration, logiciel basé
sur le Web.
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Tableau 111.9 : Les regles de Veber des dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

Composés NRB Izgf)‘
1 8 47,49
2 6 47,49
3 6 56,28
4 6 56,28
5 2 38,26
6 3 47,49
7 4 47,49
8 5 47,49
9 6 47,49
10 7 47,49
11 8 47,49
12 3 38,26
13 4 38,26
14 5 38,26
15 6 38,26
16 7 38,26
17 2 38,26
18 5 38,26
19 5 38,26

20 8 38,26

NRB : Le nombre des liaisons rotatives / PSA : la surface polaire

Interprétation

D’aprés les résultats du tableau, nous remarquons que tous les dérivés de 1,2,5-thiadiazole
ayant des valeurs de nombre de liaison rotative inférieure a 10 .
Pour les résultats de PSA, nous remarquons que tous les composés de la séries étudiés ont des
valeurs inférieures a 140 A2 ce qui montre la bonne prédiction de la biodisponibilité orale et
le transport a travers les membranes.

Nous constatons que tous les composeés étudiés sont en accord avec la regle de Veber.
111.7.3. Efficacité de ligand « LE »:
L’efficacité du ligand (LE) est définie comme :

LE = 1,4*pICso/Ny

Ou
pICso : - log [La concentration inhibitrice médiane] (-log 1Csp)
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Ny : est le nombre d'atomes lourds.

L'efficacité du ligand (LE) est un outil utile utilisé pour pénaliser de grands composés
par rapport a de petits composés ayant une activité similaire parce que les composes plus gros
tendent a avoir de moins bonnes propriétés physico-chimiques et ADME (absorption,

distribution, métabolisme et excrétion) [27,28].

Tableaulll.10 : Efficacité de ligand des dérivés de 1,2,5-thidiazole.

Composés p1Cso N LE
1 7,17 16 0,63
2 7,38 17 0,61
3 6,80 16 0,60
4 6,98 15 0,65
5 7,01 15 0,65
6 6,70 16 0,59
7 7,70 17 0,63
8 7,90 18 0,61
9 7,97 19 0,59
10 7,90 20 0,55
11 7,93 21 0,53
12 7,76 16 0,68
13 8,19 17 0,67
14 8,53 18 0,66
15 8,60 19 0,63
16 8,36 20 0,59
17 6,27 14 0,63
18 7,18 18 0,56
19 7,23 18 0,56
20 8,12 21 0,54

Interprétation des résultats:

D’apres les résultats du tableau, nous constatons que les valeurs de 1’efficacité de
ligand (LE) diminue avec le nombre croissant d'atomes lourds autrement dit I’obtention d’une
efficacité de ligand élevé nécessite des composés avec un petit nombre des atomes lourdset ca
peut étre expliqué par la corrélation qui existe entre la taille du composé et leur propriétés
physicochimiques.

Il a été suggéré qu'un facteur contribuant a la chute typiquement observée pour le
« LE » dans les ligands plus grands pourrait étre d0 a des entropies de liaison moins

favorables pour des ligands plus grands et plus flexibles [29]. Ce qui est bien éxpliqué dans le
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tableau 111.10. Par exemple pour les composés (17 , 4) ayant les petites valeurs
d’atomes lourds prennent respectivement 1’efficacité (0,63-0,65) , tandis que les composés
(11 et 20) qui ont la plus grande valeur d’atome lourd 21 correspondant a la petites valeurs
d’efficacité de ligand (0,53-0.54) respectivement,cela peut avoir des mauvaises propriétés
physico-chimiques et ADME . Par contre, I’efficacité variée proportionnellement avec les
valeurs de pIC50.

111.7.4. Efficacité lipophylique du ligand : (LipE)

Efficacité lipophile utilisée pour maximiser la puissance tout en maintenant le plus bas
possible la lipophilie [30,31], en raison de l'association entre une forte lipophilie et plusieurs
problémes, notamment une mauvaise solubilité, une perméabilité membranaire, une stabilité

métabolique, etc. interactions spécifiques et toxicité [32].
L'efficacité lipophile (LipE) est définie comme:
LipE = pICsy—logP

LipE élevé favorise les composes qui gagnent beaucoup de leur affinité grace a des

interactions dirigées rendant ainsi l'interaction avec le récepteur plus spécifique.
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Tableau I11.11 : Efficacité lipophile de ligand des dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

Composés pICso LogP LipE
1 7,17 2,62 4,55
2 7,38 2,56 4,82
3 6,80 2,20 04,6
4 6,98 2,15 4,83
5 7,01 2,17 4,84
6 6,70 1,72 4,98
7 7,70 2,07 5,63
8 7,90 2,54 5,36
9 7,97 2,93 5,04
10 7,90 3,33 4,57
11 7,93 3,72 4,21
12 7,76 2,07 5,69
13 8,19 2,41 5,78
14 8,53 2,88 5,65
15 8,60 3,28 5,32
16 8,36 3,67 4,69
17 6,27 1,20 5,07
18 7,18 2,75 4,43
19 7,23 2,59 4,64
20 8,12 4,07 4,05

Interprétation de résultats :

Si LipE est entre 5 et 7 ou plus de 7, les composés optimisés sont plus sélectifs [33].D’aprés
les valeurs d’efficacité de ligand lipophile obtenues dans le tableau 111.11, nous constatons
que la LipE change de valeurs 4,05 et 5,78. Nous prendrons par exemple les composés (7 ,12
,13) ayant des valeurs de LipE respectivement (5,63- 5,69 -5,78) qui appartiennent a la

gamme 5-7 cela indique que ces composés ont été optimisés avec succes.

111.8. Conclusion

Les résultats du calcul obtenus par les méthodes ab initio et la théorie de la
fonctionnelle de la densité nous permet de déterminer plusieurs propriétés moléculaires de
1,2,5-thiadiazole.La comparaison structurale et électronique du noyau de base 1,2,5-
thiadiazole présente des résultats similaires entre les résultats expérimentaux et la méthode de
calcul DFT/B3LYP la base 6-311G++(3d,3p), et avec cette méthode nous avons prédit la

réactivité chimique des molécules étudiées. L'étude de la substitution sur le noyau de base de
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1,2,5-thiadiazole montre une influence de la nature des groupes substitués, donneurs
(méthyl, éthyl) et accepteurs (cyanure, chlorure) sur les propriétés énergétiques et
électroniques du noyau de base. Le composé 3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole est prévu d’étre le
plus réactif avec un faible gap énergétique HOMO-LUMO par rapport aux autres dérivés de
1,2,5-thiadiazole substitués, les charges positives les plus faibles se trouvent sur les carbones
C3 et C4. Les carbones C3 et C4 ne sont pas privilégiés pour subir une attaque nucléophile.
Ce composé est le plus polaire donc il est plus soluble dans les solvants polaires que les autres

dérivées.

Les valeurs de Log P des composeés (1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 12, 13, 14, 17, 18 et 19)
des dérivés de 1,2,5-thiadiazole sont dans le domaine des valeurs optimales (0 < Log P < 3)
donc nous povons dire que ces composés ont une meilleure distribution dans les tissus c’est-a-
dire une bonne solubilité et une perméabilité efficace. Tous les criteres de la regle de la
Lipinski sont vérifiés pour la série des molécules étudiées.

Autre étude a base de la régle de Veber montre que tous les composés de la série
étudiée sont en corrélation avec la 1%t la 2°™régle de Veber.

Pour I’étude de I’efficacité du ligand, nous trouvons que le composé 12 a la plus
grande valeur de LE qui est 0.68 cela permet une bonne propriété physico-chimique et
ADME. Le composé 12 présente la valeur LipE la plus élevée de I'ensemble de données qui

correspond a 5,69 et considéré comme le composé le plus optimal.
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Chapitre IV : Ftude quantitative des propriétés QSAR & une série de
dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

IV.1. Etude des relations structure/activité quantitatives (QSAR) dans les

dériveés de 1,2,5-thiadiazole

IV.1.1. Données expérimentales

Les travaux de J. S. Ward et al. ont permis de rassembler les données d’activité biologique in
vitro (IC50) de 20 molécules de dérivés de 1,2,5-thiadiazole (tableau IV.1) qui sont des

analogues de I'acéclidine comme agoniste muscarinique M1 pour le traitement de la maladie

d'Alzheimer [1].

Dans ce travail, les valeurs d'activité biologique [IC50 (nM)] rapportées dans la littérature [1]

ont été converties en unités molaires puis en échelle logarithmique négative (pIC50) et ensuite

utilisées comme variable dépendante pour

régression linéaire multiple (MLR = multiple linear regression)

établir un modéles QSAR par la méthode de

Tableau 1V.1: Structures chimique et activité biologique expérimentale des molécules

utilisées dans 1’étude QSAR.

N° ICs50(NM) Structure N° ICs0(NM) Structure
1 67.50 T 11 11.70 1
< O
2 42.00 s, 12 17.50
3 15800 L 13 6.50 N >_7<
et Y
4 105.00 A7 14 2,90 g @
Hc\/\/o ]\N N ) ‘
5 9850 L 15 2.50 Y
6 20100 9 16 4.40 H
20.00 Q} \ N A
< 17 537.00 J;
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8 12.50 ~ N(] 18 56.50 L
\5""‘ > o \7 “/4
Ve Hew /\\
9 10.70 . 19 58.70 280
L e, F (U
10 12.70 O 1 . 20 7.60 @H

IV.1.2. Sélection des descripteurs et méthodes de calcul

Un descripteur moléculaire peut étre considéré comme la conséquence d'un processus
logiqgue et mathématique, appliqgué a l'information chimique codifiée a travers la
représentation d’une molécule [2].

Le choix des descripteurs dépend des outils dont on dispose, de la nature des composés décrits
et de la propriété ciblée.
L'information codée d'un descripteur moléculaire dépend du type de représentation

moléculaire employée et de I'algorithme défini pour son calcul.

Tout d'abord, les vingt molécules de 1,2,5-thiadiazole ont été pre-optimisées au moyen
de la mécanique moléculaire, champ de force (MM+) en utilisant logiciel HyperChem 8.03.
Apreés cela, les structures minimisées obtenus précédemment ont été optimisées en utilisant la
méthode semi-empirique PM3 par le méme logiciel. Nous avons choisi une limite de norme

du gradient de 0.01kcal/A pour I'optimisation de la géométrie.

Le module “’propriétés QSAR’’ de I’HyperChem 8,03 a été utilisé pour calculer les
parametres suivants: la polarisabilité (Pol), la réfractivité molaire (MR), le coefficient de
partage octanol/eau (log P), I'énergie d'hydratation (HE), le volume molaire (MV), la surface
Moléculaire (SAG) et le poids moléculaire (MW) (tableau 1V.2).

L'énergie des orbitales frontieres (Enomo, ELumo), les charges atomiques NBO (qS1,
N2, qC3, qC4 et qN5) et 1’énergie total (E1) sont calculés par logiciel Gaussian09 avec la
méthode DFT et la base 6-311G++ (3d,3p).

Des modeéles Structure-activité biologique ont été générés en utilisant la méthode de
régression multilinéaire (MLR) au moyen de logiciel SPSS 19 pour Windows [3].

Le tableau V.2 montre les 15 descripteurs retenus pour construire les modéles de QSAR.
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Tableau 1.2 : Descripteurs moléculaires utilisés 1’étude QSAR.

NO

qS1 qN2 qC3 qN4 gN5 | Eromo | Erumo =
1 0,800 -0,628 0,451 0,462 | -0,688 | -0,2331 | -0,0482 | -1105,6205
2 0,796 -0,63 0,458 0,460 | -0,694 | -0,2304 | -0,0468 | -1143,7400
3 0,798 -0,628 0,457 0,460 |-0,692 | -0,2395 | -0,0493 | -1104,4188
4 0,800 -0,628 0,458 0,458 | -0,691 | -0,2385 | -0,0500 | -1065,0614
5 0,826 -0,615 0,095 0,480 | -0,689 | -0,2257 | -0,0668 | -1448,2551
6 0,804 -0,627 0,449 0,458 | -0,691 | -0,2249 | -0,0511 | -1103,1912
7 0,802 -0,627 0,451 0,459 | -0,692 | -0,2243 | -0,0497 | -1142,5232
8 0,801 -0,627 0,451 0,459 | -0,692 | -0,2240 | -0,0492 | -1181,849
9 0,801 -0,627 0,452 0,459 |-0,692 | -0,2239 | -0,049 | -1221,1750
10 0,801 -0,628 0,456 0,458 | -0,693 | -0,2238 | -0,0491 | -1260,5012
11 0,801 -0,627 0,452 0,459 |-0,692 | -0,2239 | -0,0489 | -1299,8273
12 0,819 -0,612 -0,039 0,487 | -0,696 | -0,2253 | -0,0602 | -1426,1756
13 0,818 -0,612 -0,037 0,488 | -0,697 | -0,2248 | -0,059 | -1465,5027
14 0,817 -0,613 -0,036 0,488 | -0,697 | -0,2245 | -0,0583 | -1504,8287
15 0,817 -0,613 -0,036 0,488 | -0,697 | -0,2245 | -0,0581 | -1544,1549
16 0,817 -0,612 -0,036 0,488 | -0,697 | -0,2244 | -0,0581 | -1583,4811
17 0,844 -0,662 0,475 -0,070 | -0,607 | -0,2275 | -0,0623 | -988,6258
18 0,823 -0,602 0,121 0,491 | -0,702 | -0,2254 | -0,0599 | -1504,8319
19 0,809 -0,607 0,147 0,494 | -0,697 | -0,2235 | -0,0556 | -1504,8335
20 0,817 -0,612 -0,036 0,488 | -0,697 | -0,2244 | -0,0581 | -1622,8072
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Tableau 1V.2: (Suite)

N° logP HE POL MR MV SAG MW
(kcal/mol) | (A3) (A3) (A3) (A2) (uma)
1 2.620 -3.780 25.840 66.180 | 794.350 497.520 245.340
2 2.560 -3.450 26.900 68.740 805.060 496.560 257.350
3 2.20 -6.530 25.070 63.450 752.670 471.810 243.320
4 2.150 -7.410 23.230 58.580 711.480 451.110 229.300
5 2.170 -3.820 23.750 61.340 | 653.590 407.280 245.730
6 1.720 -5.510 24.290 62.250 674.870 410.480 241.310
7 2.070 -4.440 26.130 67.000 732.050 443.230 255.330
8 2.540 -3.860 27.960 71.530 | 783.070 464.680 269.360
9 2.930 -3.320 29.800 76.130 | 837.180 492.770 283.390
10 3.330 -2.930 31.630 80.730 889.320 527.060 297.420
11 3.720 -2.550 33.470 85.330 | 942.360 559.760 311.440
12 2.070 -3.940 26.660 68.700 698.560 420.000 257.370
13 2.410 -3.200 28.490 73.450 752.960 448.640 271.400
14 2.880 -2.940 30.330 77.970 786.870 463.030 285.420
15 3.280 -2.470 32.160 82.570 840.130 495.400 299.450
16 3.670 -2.100 34.000 87.170 | 893.880 521.420 313.480
17 1.200 -5.080 21.800 56.560 605.140 376.730 211.200
18 2.750 -2.550 30.330 78.410 | 811.560 483.680 285.420
19 2.590 -2.800 30.330 78.360 828.100 496.960 285.420
20 4.070 -1.720 35.830 91.770 946.690 550.980 327.500
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1VV.1.3. Résultats et discussions

Le développement d'un modele QSAR exige un ensemble de diverses données, pour cet
effet, un nombre considérable de descripteurs doivent étre considérés dans I’étude QSAR. Les
descripteurs sont des valeurs numériques qui codent les différentes caractéristiques
structurelles des molécules. La sélection d'un ensemble de descripteurs appropriés a partir
d'un grand nombre de descripteurs utilisés, nécessite un procédé qui est capable de
discriminer entre les parametres. La matrice de corrélation de Pearson a été effectuée sur tous
les descripteurs en utilisant le logiciel SPSS. L'analyse de la matrice révélé seize descripteurs
pour le développement du modéle MLR. Les valeurs des descripteurs sélectionnés pour le
modeéle MLR sont présentées dans le Tableau IV.2.

Les résultats obtenus par I’analyse MLR, nous permet de sélectionner onze modeles
statistiques (tableau 1V.3).
Le meilleur modéle QSAR est le model 10, il est déterminé a partir de 1’analyse des

parameétres statistiques obtenus.

Tableau 1.3 : Modéles sélectionnés et parameétres statistiques des corrélations entre les
propriétés moléculaires et ’activité biologique.

Model Variables R F S PRESS

1 MW, MV,SAG, HE, MR, Logp, ET, 0,970 | 5,784 | 0,3056 | 0,467
EHOMO,ELUMO,
gS1, gN2, qC3, qC4, gN5

2 MW, MV,SAG, HE, MR, Logp, ET, 0,970 | 7,465 | 0,280 0,468
EHOMO, ELUMO,
gS1, gN2, qC3, gN5

3 MW, MV, HE, MR, Log p, ET, EHOMO, | 0,970 | 9,316 | 0,260 0,474
ELUMO,
gS1, gN2, qC3, gN5
4 MW, HE, MR, Log p, Et, Enomo, ELumo, | 0,970 | 11,488 | 0,245 0,479

gS1, gN2, qC3, gN5

5 MW, HE, MR, Log p, Exomo, ELumo, 0,969 | 13,830 | 0,233 0,491
gS1, qN2, qC3, gN5
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6 MW, HE, MR, Log p, ELumo, 0,962 | 13,700 | 0,245 0,603
gS1, qN2, qC3, gN5
7 MW, MR, Log p, ELumo, 0,963 | 14,070 | 0,243 0,588
gS1, gN2, qC3, gN5
8 MW, Log p, ELumo, 0,962 | 16,861 | 0,234 0,606
gS1, gN2, qC3, gN5
9 MW, Log p, ELumo, 0,959 | 19,514 | 0,232 0,649
gS1, gC3, gN5
10 MW, Log p, ELumo, 0,951 | 20,337 | 0,244 0,774
gS1, qC3
11 MW, E_uwmo, 0,929 | 17,716 | 0,280 1,097
gS1, qC3

La matrices de corrélation entre les descripteurs obtenus par I’analyse MLR et 1’activité

biologique est reportée dans les tableaux 1V.4 Les descripteurs obtenus apres sont corrélés

entre eux et avec ’activité biologique.

Tableau 1.4 : Matrice de corrélation des cing descripteurs moléculaires appropriés

impliqués dans le modéle 10.

log(1/1Csp) MW Pol logp ELumo | gS1 gC3
log(1/1Csp) 1
MW 0,786 1
Pol 0,776 0,993 1
logp 0,732 0,941 | 0,941 1
ELumo -0,025 -0,029 | -0,009 | 0,107 1
gsl -0,098 -0,082 | -0,068 | -0,209 | -0,919 1
gCs3 -0,551 -0,487 | -0,474 | -0,353 | 0,743 | -0,538 1
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La corrélation entre I’activité biologiques et les descripteurs exprimés par les relations

suivantes:

pIC50 = —98.865 + 0.684 logp + 0.160 MW — 1.371Pol + 158.338 gS1 — 6.079¢C3 +
489.293 ELUMO (1)

n=20; R=0.951; s=0.244; F = 20.337; Q = 3.898

Ou : n est le nombre de composés, R est le coefficient de corrélation, F est la statistique
de Fischer et SE est I'erreur-type d'estimation et Q est la qualité de I'ajustement ou bien
’adaptation.

Une amélioration significative de la qualitt du modéle QSAR est obtenue avec la
combinaison des six parameétres, a savoir, la masse moléculaire (MW), le coefficient de
partage log P, la polarisabilité (Pol), E_ umo et la charge d’atome Slet I’atome C3.

Les valeurs de la fraction de la variance peuvent varier entre 0 et 1. Le modele QSAR
doit considérer un R? > 0.6 pour qu’il soit valide [4]. Par exemple comme notre cas, la valeur
R = 0,951et R? = 0,904 ; nous permis d'indiquer fermement la corrélation entre les différents

descripteurs utilisés (variables indépendantes) et les activités biologiques.

La valeur F est jugee la signification statistique au niveau de 95%, pour toutes les valeurs
de F calculées est supérieures par rapport aux valeurs lus dans la table du Fischer (voire

I’annexe).

La valeur positive de facteur de qualité (Q) de ce modele de QSAR 10 suggére son haut

pouvoir prédictif [4].

Dans le modele obtenus dans 1’équation (1), le coefficient positif de Log P explique que
toute augmentation de la lipophile des dérivés de 1,2,5-thidiazole entraine une augmentation
de l'activité biologique (pIC50).

Le coefficient de MW (masse moléculaire) dans I'équation est positif, ce qui indique que
I’activit¢ biologique (pIC50) des composés est positivement corrélée avec le poids
moléculaire (MW). Aussi le coefficient négatif de Pol indique que toute augmentation de

I'énergie d'hydratation entraine une diminution de l'activité biologique.
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ELumo est directement liée a l'affinité électronique d'une molécule et il caractérise la
sensibilité de la molécule d'étre attaqué par les nucléophiles, d’apres 1’équation de corrélation

on remarque que 1’activité biologique dépend de l'affinité €lectronique.

IV.2. Validation de modele :

Afin de tester la validité de pouvoir prédictif de modéle MLR sélectionné (10), la
technique de validation croisée LOO (leave-one-out) a été utilisée. Les modéles développés
ont été validés par le calcul des parameétres statistiques suivants: la somme des carrées
résiduels (PRESS), la somme des carrés totaux (TSS), qualité d’ajustement Rzadj, coefficient
de corrélation de validation croisée R°cy, la validation standard des erreurs de prédiction
(Spress) et ’erreur de prédiction (PE) (Tableau 1V.5).

Tableau 1.5 : Parametres de validation croisée.

Model | PRESS [ _.. [ PRESS/ [Seress | Rio | Riaa | pp | gpg
TSS
PICSO | 0774 | 7263 | 0107 | 0197 | 0904 | 0859 | 0.087 | 0522

La somme résiduelle prédictive des carrés (PRESS, Predictive Residual Sum of Squares) est
une mesure des capacités prédictives d’un modele. La petite valeur de PRESS signifie la
meilleure prévisibilité du modéle [5]. En outre, pour un modeéle raisonnable de QSAR, le
rapport PESS/TSS doit étre inférieur a 0,4 [5]. Les résultats présentés dans le tableau 1V.5
indiquent que ce rapport est de 0,107.

Les valeurs élevées du R’cv et R?adj sont des critéres essentiels pour une meilleure
qualification des modéles QSAR [5]. Les résultats obtenus de R%cv (R%adj) pour le modéle
QSAR 10 sont 0.904 (0.859).

Nous pouvons également utiliser le paramétre Spress qui rend compte des variations d’erreur
des prédictions. Les modeles QSAR développés présente des faibles valeurs de Spress (<0.200)
se qui indique que les deux modéles présentent des petites valeurs résiduelles entre les

activités biologique observées et predites.
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L'erreur prédictive du coefficient de corrélation (PE) est un autre paramétre utilisé pour
évaluer la puissance prédictive des modeles proposeés [6]. Le calcul de la valeur PE de
modele proposé est présents dans le (tableau 1V.5) .Pour ce modéle, la condition R > 6 PE est
satisfaite et on peut donc dire qu'ils ont une bonne puissance prédictive.

Cependant, la seule fagcon d'estimer le pouvoir prédictif reel du modele développé est de
prévoir le calcul des valeurs log (1 / IC50) des 1,2,5-thiadiazole étudiées en utilisant ce
modele. L’activité biologique expérimentale, prédite et résiduelle de 1,2,5-thiadiazole et ses
dérivés présenté dans le (tableau IV.6) ont été deduit par logiciel SPSS .

La Figure IV.1 montre la corrélation linéaire entre les valeurs observeées et les valeurs prédites
de I’activité biologique obtenue en utilisant I'équation. (1). La courbe pour ce modéle montre
quiil est plus pratiques avec R = 0.904. Il indique que le modéle peut étre appliqué avec

succes pour prédire les activités agonistes muscariniques de dérivés de 1,2,5-thidiazole.

Pour étudier la présence d'une erreur systématique dans le développement des modeles
QSAR, les valeurs résiduelles des valeurs prédites du log d'activité biologique (1 / IC50) ont
été tracees par rapport aux valeurs expérimentales, comme le montre la figure 1V.2 La
propagation des résidus des deux cotés de zéro indique qu'il n'y a pas d'erreur systémique,

comme le suggérent Jalali-Heravi et Kyani [7].
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Tableau 1V.6 : Les valeurs expérimentales, prédites et résiduelles de (log (1/1Csp)) de dérivés
de 1,2,5-thiadiazole.

Nombre pIC50 Observé. pIC50 prédite. Résidu
7.170 7,175 -0,005

1
7.376 7,615 -0,239

2
6.801 6,728 0,073

3
6.979 6,937 0,042

4
7.007 6,975 0,032

5
6.697 7,265 -0,568

6
7.699 7,585 0,114

7
7.903 7,733 0,170

8
7.971 7,818 0,153

9
7.896 7,759 0,137

10
7.932 7,872 0,060

11
7.757 7,718 0,039

12
8.187 8,107 0,080

13
8.538 8,332 0,206

14
8.602 8,443 0,159

15
8.357 8,437 -0,080

16
6.270 6,191 0,079

17
7.177 7,456 -0,279

18
7.231 7,075 0,156

19
8.119 8,449 -0,330

20
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Figure 1V.1: La courbe des valeurs prédites en fonction des valeurs expérimentales de log

(1/1Csp).
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Figure 1V.2 : Correlation entre les valeurs résiduelles et valeurs expérimentales.
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IVV.3. Conclusion

Une analyse de relation structure-activité et de prédiction de 1’activité biologique du série
de dérivés de 1,2,5-thiadiazole a eté menée a bien. nous avons utilisé la méthode de la
régression multilinéaire MLR implémentée dans le logiciel SPSS pour élaborer des modeéles
QSAR-2D fiables capables de predire 1’activité biologique de dérivés 1,2,5-thiadiazole qui
sont des agonistes muscariniqgue M1 pour le traitement de la maladie d'Alzheimer dont les
valeurs expérimentales comprises entre 6.270 et 8.602 afin de mettre en place le modéle le
plus performant possible. Le meilleur modele QSAR est caractérisé par les parametres
statistiques (R? = 0.904; Rzadj = 0,859; F= 20.337). La présente étude montre que ce modele
est défini avec six descripteurs moléculaires non corrélés entre eux qui sont : 1’énergie LUMO
(descripteurs quantique), I’indice d'hydrophobicité « log P », la masse moléculaire (MW), la
polarisabilité et la charge NBO de 1’atome S1 et C3. La validation croisée LOO, Leave-one-
out, indigue que le modéle est significatif, robuste et prédictive.

Nous avons observé une similitude élevée entre les valeurs experimentales et les valeurs

prédites de l'activité, qui indique I'excellente qualité du modele QSAR.
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Dans ce travail, nous avons présenté une étude computationnelle dans le champ
d’application est a priori trés étendu puisque les méthodes de la chimie théorique et
informatique sont désormais capables de reproduire la plupart des grandeurs
physicochimiques ou de la réactivité de maniére satisfaisante. Différentes méthodes de

modélisation moléculaire ont été utilisées dans notre travail.

Nous avons décrit dans cette étude, les propriétés structurales et électroniques pour
I’obtention d’une information suffisamment compléte sur le noyau 1,2,5-thidiazole. Les

résultats obtenus seront comparés aux données expérimentales.

Les propriétés geomeétriques ont été déterminées et elles confirment bien la structure
du noyau 1,2,5-thiadiazole avec différentes méthodes de calcul : HF/6-311++G
(3d,3p), HF/CC-PVTZ B3LYP/6-311++G(3d,3p), B3LYP/CC-PVTZ, MP2/6-
311++G(3d,3p) et MP2/CC-PVTZ.

La comparaison structurale et électronique de noyau de base 1,2,5-thidiazole présente
des résultats similaires entre les résultats expérimentaux et les différentes méthodes de calcul.
Cette étude démontre que les calculs realisés par la méthode DFT/B3LYP 6-311++G(3d,3p)
présente une approche puissante.

Ensuite, nous avons étudié I’effet de la substitution sur les paramétres électroniques et
énergétiques de noyau de base étudié. En effet, cette étude nous permet de prédire la réactivité

chimique des dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

Une étude qualitative de la relation structure-propriétés et activités a été réalisée sur
les dérives de 1,2,5-thiadiazole. Les molécules étudiées présentent une activité
pharmacologique. La nature des groupements qui se lient sur le noyau de base des molécules
étudiées affecte sur leurs propriétés physicochimiques et par conséquence sur leurs propriétés

pharmacologiques. Tous les critéres de la regle de la Lipinski sont vérifiés.

Une étude quantitative de la relation structure-propriétés (QSAR) a été effectuée sur
une série de vingt molécules de dérivés de 1,2,5-thiadiazole pour élaborer des modéles

QSAR. Une méthodologie basée sur la régression lineaire multiple (MLR), implémentée dans
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le logiciel SPSS, a été utilisée. Cette méthode permet d’extraire de maniere efficace des
modeles QSAR transparents. Ces modéles sont a la fois fiables, c’est-a-dire explicatifs,
prédictifs et interprétables en choisissant des descripteurs pertinents pour expliquer et

interpréter I’activité biologique des composés étudiés du point de vue statistique et chimique.

Le pouvoir prédictif des modeles obtenus a été confirmé par la méthode de validation
croisée LOO. Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et prédites

des activités biologiques ce qui indique la validite et la qualité des modéles QSAR obtenus.

En perspectives, une étude approfondie sur la structure moléculaire des dérivés de 1,2,5-
thiadiazole 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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Annexe A : Certains logiciels de conception de médicaments assistés par ordinateur.

Gaussian 09

- GaussView 5

HyperChem
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Microsoft

Windows Vista vu

compatible

IBM" SPSS" Statistics

Version 19

ChemAxon 014 ChamkunL
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Annexe B : La nomenclature des dérivés de 1,2,5-thidiazole

Composé
S
"
N \ /
N
3-(Butyloxy)-4-(2-(dimethylamino)ethoxy)-1,2, 5-thiadiazole
\
N \S
-3-(Butyloxy)-4-((1-methyl-3-pyrrolidinyl)oxy)-1,2,5-
thiadiazole
H
N \S
-3-(Butyloxy)-4-(3-pyrrolidinyloxy)-1,2,5-thiadiazole
NH
0O
O
4 N
B
N/
3-(Butyloxy)-4-(3-azetidinyloxy)-1,2,5-thiadiazole
N
@ N /S
5 J\(

-3-Chloro-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3- y]oxy) 1,2,5-
thiadiazole
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ff@

-3-Methoxy-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole
-3-Ethoxy-4-(1-azabicyclo[2 2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole
-3-(Propyloxy)-4-(1-azabicyclo[2 2. 2]oct 3-yloxy)-
1,2,5-thiadiazole
/ \
-3-(Butyloxy)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole
S
RS
N \ /

SN

-3-(Pentyloxy)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole
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11

PN
o

-3-(Hexyloxy)-4-(1-azabicyclo[2.2.2 Joct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole

12

/ e}
N\)T\E]

-3-(Methylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yloxy)-
1,2,5-thiadiazole

13

s
"\
QOHS/\

-3-(Ethylthio}-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole

14

isae

-3-(Propylthio)-4-{1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yvloxy)-
1,2,5-thiadiazole

15

AR
N N\ /
O~

-3-(Butylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole
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16

N/ \N

@ N

3-(Pentylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-
1,2,5-thiadiazole

17

/N\S
) \N/

-3-(1-Azabicycle[2.2.2]oct-3-yloxy)-1,2,5-thiadiazole

18

T

-3-((Ethylthio)methyl)-4-(1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-
yloxy)-1,2,5-thiadiazole

19

Rege

3-(2-(Methylthio)ethyl)-4-( 1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-
yloxy)-1,2,5-thiadiazole

20

Pan
o

-3-(Hexylthio)-4-(1-azabicyclo[2.2 2]oct-3-yloxy)-1,2,5-
thiadiazole
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Annexe C

degré de liberté du dénominateur

F limite a p 0,05

Table du F (de Fischer).

TABLE du F de FISCHER
degré de liberté du numérateur

(comparaison de 2 variances)

1

2

5

[

7

8

9

10

11

12

13

14

15

20

30

40

50

161

189

216

225

230

234

237

239

241

242

243

244

245

245

246

248

250

251

252

18,5

19,0

19,2

18,2

193

19,3

19,4

19,4

19,4

19,4

19.4

194

194

15,4

194

194

19,5

19,5

195

10.1

9,55

9.28

9.12

9,01

8,94

8.89

8,85

8,81

8,79

8,76

8,74

8.73

8,71

8,70

8,66

8,62

8,59

8,58

7.71

6,94

6,59

6,39

6,26

6,16

6,09

6,04

6,00

5,96

5,04

5,91

5,39

587

5,86

5,80

575

5,72

5,70

6,61

579

5.41

519

5,05

4,95

4,88

4,82

4,77

474

4,70

4,68

4,66

464

4,62

4,56

4,50

4,46

4,44

599

5,14

4,76

4,53

439

4,28

4.21

415

4,10

4,06

4,03

4,00

3,938

3,96

394

387

3.81

3.77

3,7

5,59

4,74

4,35

4,12

3,97

3,87

3,79

3,73

3,68

3,64

3,60

3,57

3,55

3,53

3,51

3,44

338

3,34

3,32

532

4,46

4,07

3.84

369

3,58

3,50

344

3,39

3,35

3.31

3,28

3,26

3.24

322

315

3.04

3,03

W00 |[~1{m®| o] & || b=

512

4,26

3,86

3,63

348

337

329

3,23

3,18

3,14

3,10

3,07

3,05

3,03

30

294

2,83

2,8C

4,96

4,10

3,71

3,48

3,33

3,22

3,14

3,07

3,02

2,98

2,54

2,91

2,89

2,86

2,65

2,77

2,66

2,64

484

3,08

3,50

3,36

3,20

3,09

3,01

2.05

2,90

2,85

2,82

2,79

2.76

2,74

2,72

2.65

2,53

2,51

475

3,89

3,49

3,26

31

3,00

291

2,85

2,80

2,75

272

2,69

2,66

2,64

2,62

2,54

243

2,4C

167

3,81

3,41

3,18

3,03

2,92

2,83

277

2,71

2,67

2,63

2,60

2,58

2,55

253

246

2,34

2,31

4,60

3,74

3.34

3,11

2,96

2,85

2,76

2,70

2,65

2,60

257

2,53

2,51

248

2,46

2,39

227

2,24

454

3,68

3,29

3,06

2,90

2,79

2,71

2,64

2,59

2,54

2,51

2,48

245

242

2,40

233

2.20

2,18

449

3,63

3,24

3,01

2,85

2,74

2,66

2,59

2,54

2,49

246

2,42

2,40

237

2,35

2,28

2,15

2,12

445

3,59

3,20

2,96

281

2,70

2,61

2,55

249

245

Z41

2,38

2,35

233

2.3

223

2.10

2,08

441

3,55

3,16

2,93

277

2,66

2,58

2,51

2,46

2,41

2,37

2,34

2,31

2,29

2,27

219

2,06

2,04

4,38

3,52

3.13

2,90

2,74

2,63

254

248

242

2,38

2,34

2.3

2,28

2,26

2,23

2,16

2,03

2,00

4,35

3,49

3,10

2,71

2,60

2,51

2,45

2,39

2,31

2,28

2,25

2,20

2,12

1,97

4,32

——

3,47

3,07

2,68

2.57]

249

242

2,37

228

2,25

2,22

2,18

2,10

96

1,54

430

3,44

3.05

266

255

2,46

240

2,34

2,26

2,23
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In this work, the geometrical and electronic properties of 1,2,5-Thiadiazole derivatives, are investigated at
Hartree-Fock (HF), Moller-Plesset (MP2) and Density Functional Theory (DFT) levels, using several basis sets.
The calculated values are in good agreement with the experimental data. Natural bond orbital (NBO) charges,
bond lengths, dipole moments, heats of formation, properties in drug-likeness and structure activity/property

relationship (SAR/SPR) are presented and discussed.

Keywords: 1,2,5-Thiadiazole, SAR/SPR, MPO, DFT, NBO.

1. INTRODUCTION

Thiadiazole nucleus is present as a core structural component
in an array of drug categories such as antimicrobial,
anti-inflammatory, anticancer, anticonvulsant, antidepressant,
antioxidant, radio protective, and anti-leishmanial." The 1,2,5-
thiadiazole nucleus is one of the most important and well-known
heterocyclic compounds, featuring both two nitrogen atoms and
one sulfur atom as part of the aromatic five-membered ring,’
which is a common and integral feature of a variety of natural
products and medicinal agents.

In 1997, Kier stated that, “It is no longer just sufficient to
synthesize and test; experiments are played out in silico with pre-
diction, classification and visualization being the necessary tools
of medicinal chemistry.”> Without doubt, computer-based sim-
ulation of biochemical processes and molecular model building
will increasingly drive molecular design and decision making in
drug discovery. There are ample evidences that computational
medicinal chemistry has become an important pillar of modern
drug research.*?

Drug development requires a lot of effort in addition to a con-
siderable funding; it takes so many years for lead identification,
optimization, in vitro and in vivo testing, before the start of the
first clinical trials.®” More than ever, the volume of complex data
produced by drug discovery activities is larger, which is in need
of certainty. Here comes the role of multi-parameter optimization

*Author to whom correspondence should be addressed.
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which improves the use of this data too fast the targeting of the
compound with a good balance of properties.® The most known
rules from MPO methods for compounds prediction with the best
balance of properties are calculated metrics and rules of thumb.

Among the diverse rules which have been proposed, Lipinski
and Veber rules are the most popularly used.”!' On the other
side, we found that the calculated metrics which integrate the
potency with other parameters in order to get a single metric
give through optimization. The oldest compound and most widely
used metrics are the Ligand Efficiency (LE) and the Lipophilic
Efficiency (LipE).> Therefore, discovering drugs is a process
which realizes a sustained balanced search for molecules that
have structural features that produce Strong target binding using
structure-activity relationship (SAR) and High performance at
in vivo barriers, using structure property relationship (SPR).

By a similar way that design of structural features using SAR
is known as structure-based design, the design of structural fea-
tures using SPR has become known as property-based design.
The matter of the way that medicinal chemists deal with bal-
ancing these often disparate processes is a question of experi-
ence and strategy.!! The Structure Activity/Property Relationship
(SAR/SPR)!>" are use ful to ameliorate the grasp of funda-
mental processes and phenomena in medicinal chemistry and
drug design.®?® They are also intended to show the liaison
between molecular structures and molecular properties>'~>® such
as lipophilicity, polarizability, electronic and steric parameters.

In this work, we propose to investigate theoretical calculation
of optimized molecular geometries, of 1,2,5-thiadiazole nucleus

doi:10.1166/qm.2017.1448 1
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using ab-initio/HF, initio/MP2 and DFT methods,*~** Afterward,
in order to determine the compounds with elevated strength, the
dataset of 1,2,5-thiadiazole derivatives has been prolonged, with-
out forgetting that by using rules of thumb, calculated metrics and
structure activity/property relationships (SAR/SPR) respectively.

2. MATERIALS AND METHODS

All the calculations of 1,2,5-thiadiazole derivatives were
performed using HyperChem8.0.6 software,*® Gaussian09
program® and MarvinSketch software’® web based software.

First, the investigated molecules were pre-optimized by
means of the Molecular Mechanics Force Field (MM+).
After that, the resulted minimized structures were further
refined using the semi-empirical AMI1 method with a gradi-
ent norm limit of 0.01 Kcal/A for the geometry optimization.
In the next step, we performed calculations of some geomet-
ric and electronic parameters, using various computational lev-
els, HF/6-311++G (3d,3p), HF/CC-PVTZ, MP2/6-311++G
(3d, 3p) and B3LYP/6-3114++G (3d, 3p) and B3LYP/CC-PVTZ.
This work also includes calculations of 3D MESP surface map
and 2D MESP contour map to reveal the information regarding
charge transfer within the molecule.’’

Finally, the SAR properties were obtained from the module
QSAR properties involved in HyperChem software, whereas the
1,2,5-thiadiazole derivatives are optimized using the PM3 force
field. Molinspiration, web based software, was used to obtain
parameters such as TPSA (topological polar surface area), nrotb
(number of rotatable bonds) and drug likeness.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. Geometric and Electronic Structure of
1,2,5-Thiadiazole

The optimized geometrical parameters of 1,2,5-thiadiazole

(Fig. 1) obtained by ab initio/HF, MP2 and DFT methods,

are presented in (Table I) and charge densities in (Table II)

Quantum Matter 6, 1-7, 2017

Table Il. NBO charges distribution of 1,2,5-thiadiazole.
HF/6-311++G B3LYP/6-311++G MP2/6-311++G

Atoms (3d,3p) (3d,3p) (3d,3p)

S1 0,853 0.853 0,895

N2 —0,650 -0,617 —0,660

C3 0,036 —0,017 0,015

Cc4 0,036 -0,017 0,015

N5 —0,650 -0,617 —0,660

H6 0,188 0,207 0,197

H7 0,188 0,207 0,197

with the experimental results that have been extracted from
Wiatkowskia et al.,*® which are approximately similar to the the-
oretical results, regarding bond length and valence angle values.

From our results, bond lengths and valance angles values
obtained by DFT/B3LYP show a high similar it y to experimental
data®® than those obtained by HF and MP2 methods. Therefore,
we can say that DFT method is more appropriate for further
studies on 1,2,5-thiadiazole ring.*

The geometry of 1,2,5-thiadiazole is almost planar as all the
dihedral angles are either nearly 0° or 180°, which make this
conformation more stable.

The efficiency of DFT/B3LYP method with 6-3114++G
(3d,3p) basis set may be scrutinized by comparison with the
results obtained by ab initio/HF and MP2 methods. A very
good agreement between predicted geometries (bond lengths
and bond angles) and corresponding experimental data, espe-
cially the DFT/B3LYP results. From that, we can say that
the DFT method is more appropriate for further study on
1,2,5-Thiadiazolederivatives, in other parts of this work.

The molecular electrostatic potential MESP surface which is a
plot of electrostatic potential mapped on to the iso-electron den-
sity surface,** the importance of the MESP lies in the fact that
it simultaneously displays the molecular size and shape as well
as positive, negative and neutral electrostatic potential regions in
terms of the electrostatic surface, which explain the investiga-
tion of the molecular structure with its physiochemical properties
relationships.*!*4> The MESP surface map and contour map of
1,2,5-thiadiazole (Fig. 2) show the two regions characterized by
red color (negative electrostatic potential) around the tow cyclic
nitrogen atoms which explain the ability for an electrophilic
attack on these positions, also by blue color (positive electro-
static potential) around the two hydrogen atoms which explain
that these regions are susceptible for a nucleophilic attack.

Finally, for the green color located between the red and blue

Fig. 1. 3D structure of 1,2,5-thiadiazole. regions explain the neutral electrostatic potential surface.
Table I. Bond lengths and valence angles of 1,2,5-thiadiazole.
ab initio/HF ab initio/MP2 DFT/B3LYP
Parameters EXP 6-311++G (3d,3p) cc-PVTZ  6-311++G (3d,3p) cc-PVTZ 6-311++G(3d,3p) cc-PVTZ
Bond length (angstrom) N2-C3 1.327 1.286 1.283 1.348 1.344 1.3201 1.320
N2-S1 1.6296 1.618 1.625 1.628 1.632 1.639 1.648
C3-C4 1.4167 1.432 1.433 1.404 1.402 1.421 1.421
C3-H6 1.0805 1.071 1.072 1.078 1.0791 1.080 1.081
Valence angle (degree) C3-N2-S1 106.51 108.233 108.157 106.097 105.616 106.841 106.661
N2-C3-C4 113.77 112.955 113.137 113.869 114.250 113.805 114.107
N2-C3-H6 119.96 121.196 121.193 119.150 119.272 120.073 120.051
N2-S1-N5 99.44 97.6214 97.410 100.066 100.266 98.706 98.463
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Fig.2. 3D MESP surface map and 2D MESP contour map for 1,2,5-
thiadiazole.

Series 1 Series 2

Al R;=CH;3 R,=H B1 R;=CN,R,=H
A2 R;=R,=CH; B2 R;=R,=CN
A3 R;=C,Hs5,R,=H B3 Ry=H,R,=Cl
A4 R;=R,=C,H;s B4 R;=R,=Cl

Fig. 3. 1,2,5-thiadiazole systems.

The variation in electrostatic potential produced by a molecule
is largely responsible for binding of a drug to its active sites
(receptor), as the binding site in general is expected to have oppo-
site areas of electrostatic potential.*3

3.2. Substitution Effect on 1,2,5-Thiadiazole Structure
In this paper, we have studied two series containing methyl and
ethyl groups in the first one and chloride and cyanide groups
in the second one for a comparative study between the electron
donors and acceptors effects.!”

Calculated values such as heat of formation, dipole
moment (u) and HOMO LUMO energies of 1,2,5-thiadiazole
systems (Fig. 3) are summarized in Table III, NBO charges of
1,2,5-thiadiazole derivatives are also reported in Table IV for the
first series and in Table V for the second series.
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Table IV. NBO charges of 1,2,5-thiadiazole systems series 1.

Comp. T A1 A2 A3 Ad
S1 0.853 0.835 0.822 0.843 0.832
N2 —0,617 —0,631 —0,628 —0,632 —0,629
N5 -0,617 —0,611 —0,628 —0,614 —0,629
C3 —0,017 0.155 0.164 0.159 0.168
C4 —0,017 —0,008 0.164 —0,008 0.168
C-methyl-3 - —0,603 —0,602 - -
C-methyl-4 = = —0,0602 = =
C-ethyl 3 - - - —0,409 —0,410
C-ethyll 4 = = = = —0,410

It can be seen from the heat of formation results that approx-
imately 8,14 to 4 Kcal/mol are decreased at each addition of
methyl, ethyl or chloride radical respectively, but the addition of
the cyanide group leads the increase of the heat of formation
with 38 (Kcal/mol) approximately.

Among the various substituted that we have added each time
to the 1,2,5-thiadiazole nucleus and by the calculations that we
have performed, it was found that the compound A4 (3,4 diethyl-
1,2,5-thiadizole) of the first series, has the minimum gap of
energy (AE = 0.202 a.u.), regarding the second series compound
B2 (3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole) has the lowest gap of energy
(AE =0.192 a.u.). In fact, a molecule with a low gap of energy
is generally associated with the high chemical activity.**

From HSAB (Hard Soft Acid and Base) principle the low-
est energetic gap allows an easy flow of electrons which makes
the molecule soft and more reactive which means that A4 and
B2 compounds are the most reactive in the two series of 1,2,5-
thiadiazole derivatives.*> The compound B2 (3,4-dicyano-1,2,5-
thiadiazole) shows the maximum dipole moment value compared
to the 1,2,5-thidiazole molecule.

The Frontier orbitals, highest occupied molecular orbital
(HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) are
important factors in quantum chemistry*® as these determine the
way the molecule interacts with other species.

The contour plots of the m-like frontier orbital for the ground
state of the compound B2 are shown in (Fig. 4). From the
plots, we can observe that the HOMO mainly concentrates on
S1 with some delocalization along N2 and NS5, whereas, the
LUMO mainly concentrates on N2 and C3 with some delocaliza-
tion along C4 and C6. These further demonstrate the existence
of the delocalization of the conjugated 7-electron system in the
3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole molecule.

The nitrogen N1 and NS5 take the most important negative
NBO charges (—0,629) in the compound A4 (3,4-diethyl-1,2,5-
thiadizole) for the first series, these positions N2 and N5 are
sites relative to the preferential electrophilic attack. The sulfur

Table lll. Energies of 1,2,5-thiadiazole systems.

Comp. Systems Heat of formation (Kcal/mol) HOMO (a.u.) LUMO (a.u.) AE (a.u.) w (D)
X 1,2,5-thiadizole 49.676 —0.286 —0.073 0.213 1.541
A1 3-methyl-1,2,5-thiadizole 42.016 —0.272 —0.064 0.208 2174
A2 3,4-dimethyl-1,2,5-thiadizole 34.834 —0.260 —0.055 0.205 2.621
A3 3-ethyl-1,2,5-thiadizole 35.820 —0.272 —0.065 0.207 2.167
A4 3,4 diethyl-1,2,5-thiadizole 22.992 —0.259 —0.057 0.202 2.567
B1 3-cyano-1,2,5-thiadizole 86.906 —0.307 —0.108 0.199 3.027
B2 3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole 126.634 —0.324 —0.132 0.192 4.793
B3 3-chloro-1,2,5-thiadizole 44.954 —0.283 —0.083 0.200 0.835
B4 3,4-dichloro-1,2,5-thiadizole 41.102 —0.282 —0.089 0.193 0.277
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Table V. NBO charges of 1,2,5-thiadiazole systems series 2.

Comp. T B1 B2 B3 B4
S1 0.853 0.906 0,951 0.861 0.874
N2 -0,617 —0,574 —0,561 -0,629 -0,615
N5 -0,617 —0,602 —0,561 —0,597 -0,615
C3 —0,017 0.016 0,063 0.107 0.093
c4 -0,017 0.037 0,063 -0,017 0.093
Chloro-3 - - - 0.058 0.085
Chloro-4 - - - - 0.085
C-cyamide-3 - 0.262 0,250 - -
N-cyamide-3 — —0,265 —0,228 - -
C-cyamide-4 - - 0,250 - -
N-cyamide-4 - - —0,228 - -

S1(0,951), carbon C3 (0, 063) and scarbon C4 (0, 063) positions
relative to compound B2 (3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole) of the
second series show a maximum positive NBO charges, which
leads to the preferential site of nucleophilic attack.

3.3. Study of Structure Physical-Chemistry
Activity/Property Relationship and
Multi-Parameter Optimization for
1,2,5-Thiadiazole Derivatives

In this part, we have applied rules of thumb and calculated met-

rics on twenty derivatives*’ of 1,2,5-thiadiazole (Fig. 5).

Some of physicochemical properties such as Surface Area,
Volume, Polazability, Molecular weight, Refractivity, log P and
Hydratation Energy were calculated using HyperChem 8.03
software and others such as TPSA and NRB were calculated
using Molinspiration online data base, also the Ligand effi-
ciency (LE) and Lipophilic efficiency (LipE) were determined
for rules of thumb. Results are listed respectively in (Table VI)
and (Table VII).

In the first part, we have studied Lipinski and Veber rules to
identify “drug-like” compounds. Rich absorption, permeability
and oral bioavailability properties are more likely when:% 1
I—There are less than 5 H-bond donors (expressed as the sum
of OHs and NHs).
2—The molecular weight is under 500 DA.
3—The log P is under 5.
4—There are less than 10 H-bond acceptors (expressed as the
sum of Ns and Os).
5—Rotatable bonds are under 10.
6—Polar surface area is under 140 A2,

We used the Lipinski rules to identify compounds posing prob-
lems of absorption and permeability if these compounds don’t
validate at least two of its rules.*® In addition, Veber rules suggest

HOMO LUMO

Fig. 4. m-like frontier orbitals of the compound B2.
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that molecular flexibility and polar surface area (PSA) are impor-
tant determinants for oral bioavailability of drugs.'®

Hydrogen bonds increase solubility in water and must be bro-
ken in order for the compound to permeate into and through the
lipid bilayer membrane. Thus, an increasing number of hydrogen
bonds reduce partitioning from the aqueous phase into the lipid
bilayer membrane for permeation by passive diffusion.

Molecular weight (MW) is related to the size of the molecule.
As molecular size increases, a larger cavity must be formed in
water in order to solubilize the compound.*’

Increasing MW reduces the compound concentration at the
surface of the intestinal epithelium, thus reducing absorption.
Increasing size also impedes passive diffusion through the tightly
packed aliphatic side chains of the bilayer membrane. We have
all the studied series of 1,2,5-thiadiazole derivatives with molec-
ular weights less than 500 Da (rule number 2), so they are likely
soluble and easily pass through cell membranes.

Increasing log P (Octanol/water partition coefficient) face
decreasing aqueous solubility, which reduces absorption. Thus,
membrane transporters can either enhance or reduce compound
absorption by either active uptake transport or efflux, respec-
tively. 1,2,5-thiadiazole derivatives satisfy also the rule number
3 so it has a consequence of a better solubility in aqueous and
lipidic solutions.'!

It is well known that high oral bioavailability is an important
factor for the development of bioactive molecules as therapeutic
agents. Reduced molecular flexibility (measured by the number
of rotatable bonds) and low polar surface area are found to be
important predictors of good oral bioavailability.>

Number of rotatable bonds (NRB) is a simple topological
parameter that measures molecular flexibility and is considered
to be a good descriptor of oral bioavailability of drugs'® Rotat-
able bond is defined as any single non-ring bond, bounded to
non-terminal heavy (i.e., non-hydrogen) atom. Amide C-N bonds
are not considered because of their high rotational energy bar-
rier. The low number of rotatable bonds (reduced flexibility) in
the studied series indicates that these Ligands upon binding to a
protein change their conformation only slightly.

The polar surface area (PSA) which is formed by polar atoms
of a molecule. It is a descriptor that shows good correlation with
passive molecular transport through membranes, and so allows
estimation of transport properties of drugs.'?

Lipophilicity is a physicochemical property that plays a
fundamental role in determining ADME (absorption, distribu-
tion, metabolism, and excretion) properties. Lipophilicity is in
correlation with too many other properties, like storage in tis-
sues, bioavailability, permeability, toxicity, volume of distribu-
tion, plasma protein binding and enzyme receptor binding.'!!
The smallest compound tends to have the best physicochemical
properties and good ADME regarding the ligand efficiency.’ 3
Ligand efficiency (LE) and Lipophilicity efficiency (LipE) are
defined as follows:

LE = 1,4pICs,/NH (1)

Where: NH is the number of heavy atoms. So LE decreases when
the number of heavy atoms increases.

LipE = pICs, —log P 2)

Lipophilic efficiency prefers compounds that gain a lot of their
affinity through directed interactions, thus making the interac-
tion with the receptor more specific. While one can say that
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-01- -02-
-05- -06-
-09- -10-
-13- -14-
-17- -18-

Fig. 5. 2D structures of 1,2,5-thiadiazole derivatives.

LipE describes how efficient a Ligand exploits its lipophilicity,
no explicit measure of molecular size is used.

3.3.1. Structural Comparison of the

1,2,5-Thiadiazole Derivatives
Based on our conclusions on the effect of substitution on
the 1,2,5-Thiadiazole molecule. We chose a series of 1,2,5-
Thiadiazole derivatives, all having a biological activity.*’

3.3.2. Multi-Parameter Optimization (MPO) of
1,2,5-Thiadiazole Derivatives
Table VI shows that all the studied derivatives are compatible
with rules of Lipinski, rules number (1) to (4).
PSA of 1,2,5-thiadiazole derivatives were found in the range
of 38, 26-56, 28 and is well below the 140 A2,
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-03- -04-
-07- -08-
-11- -12-
-15- -16-
-19- -20-

From the results obtained in Table VI we can say for ligands
containing pICs, > 8 we are able to penalize compound 20 with
lowest LE value (0, 54), for ligands containing 8 > pICs, > 7 we
can penalize the compound 11 with lowest LE value (0.53) and
for compounds containing p/Cs, <7 we can penalize compounds
3.4 and 11 with LE values (0.60), (0.65) and (0.63) respectively.

If LipE is between 5 and 7 or over 7, the optimized compounds
are more selective.!! In the studied series LipE is changing dur-
ing optimization (Table VI). The most hydrophilic compound 13
reach a LipE of 5.78, which is even above the suggested range
of 5-7.

On the other side, Compounds 7, 8, 9, 12, 14, 15 and 17
reach a LipE of 5.631, 6.397, 6.136, 6.476, 5.032 and 5.386
respectively, which are situated in the suggested range of 5-7,
this indicates that these compounds were successfully optimized.

5
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Table VI. Pharmacological activities and properties involved in MPO method for 1,2,5-thiadiazole derivatives.

Compounds plCsq log P MW (amu) HBD HBA Lipinski score of 4 NRB PSA LE LipE
1 717 2,62 245,34 0 5 4 8 47,49 0,63 4,55
2 7,38 2,56 257,35 0 5) 4 6 47,49 0,61 4,82
3 6,80 2,20 243,32 1 5] 4 6 56,28 0,60 04,6
4 6,98 2,15 229,30 1 5 4 6 56,28 0,65 4,83
5 7,01 2,17 245,73 0 4 4 2 38,26 0,65 4,84
6 6,70 1,72 241,31 0 5 4 3 47,49 0,59 4,98
7 7,70 2,07 255,33 0 5) 4 4 47,49 0,63 5,63
8 7,90 2,54 269,36 0 5) 4 5) 47,49 0,61 5,36
9 7,97 2,93 283,39 0 5 4 6 47,49 0,59 5,04
10 7,90 3,33 297,42 0 5) 4 7 47,49 0,55 4,57
11 7,93 3,72 311,44 0 ) 4 8 47,49 0,53 4,21
12 7,76 2,07 257,37 0 4 4 3 38,26 0,68 5,69
13 8,19 2,41 271,40 0 4 4 4 38,26 0,67 5,78
14 8,53 2,88 285,42 0 4 4 5) 38,26 0,66 5,65
15 8,60 3,28 299,45 0 4 4 6 38,26 0,63 5,32
16 8,36 3,67 313,48 0 4 4 7 38,26 0,59 4,69
17 6,27 1,20 211,20 0 4 4 2 38,26 0,63 5,07
18 7,18 2,75 285,42 0 4 4 5) 38,26 0,56 4,43
19 7,23 2,59 285,42 0 4 4 5) 38,26 0,56 4,64
20 8,12 4,07 327,50 0 4 4 8 38,26 0,54 4,05

3.3.3. Structure Physical-Chemistry ActivitylProperty

Relationship for 1,2,5-Thiadiazole Derivatives
We have studied seven physicochemical proprieties of 1,2,5-
thidiazole derivatives (Fig. 5) using HyperChem.

H,C

Fig. 6. Donor and acceptor sites of compound 4.

Table VII. Physicochemical properties of 1,2,5-thiadiazole derivatives.
Compounds  SAG (A2) V (A%) HE (Kcal/mol) MR (A3) POL (A%)
1 497,52 794,35 -3,78 66,18 25,84
2 496,56 805,06 —3,45 68,74 26,9
3 471,81 752,67 —6,53 63,45 25,07
4 451,11 711,48 7,41 58,58 23,23
5 407,28 653,59 -3,82 61,34 23,75
6 410,48 674,87 —5,51 62,25 24,29
7 443,23 732,05 —4,44 67,00 26,13
8 464,68 783,07 —3,86 71,53 27,96
9 492,77 837,18 -3,32 76,13 29,8
10 527,06 889,32 —2,93 80,73 31,63
11 559,76 942,36 —2,55 85,33 33,47
12 420,00 698,56 -3,94 68,70 26,66
13 448,64 752,96 -3,20 73,45 28,49
14 463,03 786,87 —2,94 77,97 30,33
15 495,40 840,13 —2,47 82,57 32,16
16 521,42 893,88 -2,10 87,17 34,00
17 376,73 605,14 —5,08 56,56 21,80
18 483,68 811,56 —2,55 78,41 30,33
19 496,96 828,10 —2,80 78,36 30,33
20 550,98 946,69 -1,72 91,77 35,83

From the results obtained in Tables VI and VII, we observe
that polarizability data are generally proportional to refractivity,
molecular volume and molecular weight. This explains the accor-
dance of our results with Lorentz-Lorenz expression.>* >

Compound number 20 shows the maximum value of
both polarizability (35,83 A3) and refractivity (91,77 A3).
This compound has also high values of Molecular weight
(327,50 uma), volume (946,69 A3) and surface (550,98 A?).

However, the compound number 17 is the smallest molecule
in this 1,2,5-thiadiazole derivatives series, this compound has the
smallest value of the molecular refractivity (56,56 A*) and polar-
izability (21.80 A?).

Compound 4 indicates the maximum absolute value of
hydratation energy (7,41 Kcal/mol).

Regarding to compound 20, it shows the minimum abso-
lute value (1,72 Kcal/mol). In fact, hydrophobic molecule of
1,2,5-Thiadiazole derivates leads to the decrease of the hydrata-
tion energy. Contrariwise, the presence of hydrophilic groups in
the compound number 4, having one (HBD): (INH) and five
(HBA): (20, 2N, INH) leads to the increase of the hydratation
energy. Otherwise, the lipophilie increase proportionally with the
hydrophobic features of substituent. As seen in Tables VI and
VII the compound 20 has the smallest value of hydration energy
in absolute value (1,72 Kcal/mol) and the most important value
of log P (4,07).

The results obtained by calculating of log P 1,2,5-thiadiazole
derivatives, show that the compounds 6 and 17 present small
coefficients of lipophilicity (1.72) and (1.20) respectively.

These compounds provide a good solubility and a bad absorp-
tion and penetration in cellular membranes, because of the
weaker permeability of the passive diffusion but these molecules
have a good permeability because of their small molecular
weights.>®

4. CONCLUSION

The present work studied the molecular proprieties of 1,2,5-
thiadiazole. The study of the structure of 1,2,5-thiadiazole based
on Ab initio, MP2 and DFT prove that our calculated results
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are similar and very closed to experimental data taken from the
literature. The comparison between donor group (methyl) and
the acceptor group (hydroxyl) substitution of 1,2,5-thiadiazole
showed an influence on the nature of the substitution on decreas-
ing the heat of formation of about 4 Kcal/mol for the addition of
hydroxyl and about 8.14 Kcal/mol for the addition of methyl.

Compound B2 (3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole) has smaller
HOMO-LUMO energy gap than others, thus, this compound is
the most reactive, and respectively sulfur (S1) is the most pref-
erential sites for nucleophilic attack.

All compounds meet the Lipinski rules of the five, suggesting
that these compounds theoretically have no problems with oral
bioavailability.

Compounds 6 and 17 present the minimum coefficient of divi-
sion (log P); it has a good gastric tolerance. Compound 20 has an
important hydration energy; it has a better distribution in fabrics.

The present study provides guidance to select and identify the
compounds that have strong potential to achieve outcome in the
preclinical and clinical study and gain a strong market position.
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In the present study, Quantitative structure-activity relationship (QSAR) study have been performed
on twenty molecules of 1,2,5-thiadiazole derivatives. The compounds studied are the analogues
of aceclidine as potent M1 muscarinic agonists. A multiple linear regression (MLR) procedure was
used to design the relationships between molecular descriptors and biological activity of the 1,2,5-
thiadiazole derivatives. The predictivity of the model was estimated by cross-validation with the
leave-one-out method. Our results suggest a QSAR model based on the following descriptors: log P,
HE, Pol, MR, MV, and MW, SAG, and E,,,. High correlation between experimental and predicted
activity values was observed, indicating the validation and the good quality of the established QSAR

models.

KeyWOI'dS: QSAR, MLR, 1,2,5-Thiadiazole Derivatives, Muscarinic Agonists.

1. INTRODUCTION

Heterocyclic chemistry is an integral part of the chem-
ical sciences and constitutes a considerable part of the
modern researches that are occurring presently through-
out the world. Heterocycles also play an important role
in the design and discovery of new bioactive compounds;
they are common fragments of the vast majority of mar-
keted drugs.! This is a reflection of the central role that
heterocycles play in modern drug design. They can serve
as useful tools to manipulate lipophilicity, polarity, and
hydrogen bonding capacity of molecules, which may lead
to improved pharmacological, pharmacokinetic, toxicolog-
ical, and physicochemical properties? of drug candidates
and ultimately drugs.’?

There is a broad variety of heterocyclic compounds
which are having medicinal importance, and recently,
much attention has been focused on thiadiazole derivatives
in view of their broad spectrum activities.

The synthesis of novel thiadiazole derivatives and inves-
tigation of their chemical and biological behavior have
gained more importance in recent decades.*

The 1,2,5-thiadiazole nucleus is one of the most impor-
tant and well-known heterocyclic compounds and exhibits

*Author to whom correspondence should be addressed.
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a wide variety of pharmacological activities such as
anticancer, antibacterial, antifungal, antimicrobial, anti-
inflammatory® and their derivatives are utile for treatment
of neurological disorders including alzheimer’s disease,
schizophrenia and chronic pain.

Quantitative structure-activity relationship (QSAR)
studies are indubitably of great importance in modern
chemistry and biochemistry. It is a mathematical model
that was used to evaluate the toxicity of a compound from
its physiochemical properties of molecular structures. To
obtain a significant correlation, it is essential that appropri-
ate descriptors are employed, whether they are theoretical,
empirical or derived from readily available experimental
characteristics of structures.®’

The process of drug development is time-consuming and
cost-intensive. Several years are required for led identifi-
cation, optimization,® in vitro®'® and in vivo'*® testing
before starting the first clinical trials.?

Multiple linear regression (MLR) is a mathematical tool
that quantifies the relationship between a dependent vari-
able and one or more independent variables, it was used
to develop QSAR models,?” and all the variables that have
been included in the model are significant.?

The cholinergic deficits observed in Alzheimer’s disease
have generated several different strategies for treating the
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symptoms of this disease through enhancement of cholin-
ergic neurotransmission.?’*! Among these approaches, the
development of subtype-selective M1 receptor agonists for
the treatment of Alzheimer’s, disease has been the focus of
many research efforts. Analogues of arecoline and related
compounds in which the ester group of arecoline has
been replaced by a hydrolytically stable heterocycles have
been thoroughly investigated as potentially M1-subtype-
selective muscarinic agonists. Xanomeline is a noteworthy
product of these strategies in which the (hexyloxy)-1,2,5-
thiadiazole group that replaces the ester group of arecoline
confers surprising M1 functional selectivity.

Following our interest in this field, our present research
is aimed to describe the quantitative structure-activity rela-
tionship study on 1,2,5-Thiadiazole derivatives®' and to
develop QSAR models for these compounds with respect
to their muscarinic agonists activity for the treatment of
Alzheimer.

2. EXPERIMENTAL DETAILS

2.1. Biological Data

In the present work, the biological activity of 1,2,5-
Thiadiazole derivatives was investigated to predict a
QSAR model using molecular descriptors and MLR anal-
ysis. All these compounds®' having a biological activity
IC,, (Table I).

The biological activity values [ICs, (nM)] reported in
the literature 29 were converted into their molar units and
then further into negative logarithmic scale (pICs,) and
subsequently used as the dependent variable for the QSAR
analysis.

2.2. Descriptors Generation

Firstly, the twenty investigated molecules were pre-
optimized by means of the Molecular Mechanics Force
Field (MM+) included in HyperChem version 8.03
package.’> After that, the resulted minimized structures
were further refined using the semi-empirical PM3 Hamil-
tonian implemented also in HyperChem. We chose a
gradient norm limit of 0.01 Kcal/A for the geome-
try optimization. Then, these 1,2,5-Thiadiazole were re-
optimized by using Gaussian 09 program package,* at
the density functional theory level DFT using Becke’s
three-parameter Lee-Yang-Parr (B3LYP),***” with the
6-311++G (3d, 3p), this theory was used to calculate a
number of electronic descriptors: total energy (E,), energy
of frontier orbital’s, Eygyo and Ej o, and NBO atomic
charges (qS1, gN2, qC3, qC4, gN5).

The QSAR properties module from HyperChem 8.03
was used to calculate: molar polarizability (Pol), the
molar refractivity (MR), partition coefficient octanol/water
(log P), hydration energy (HE), molar volume (MV), Sur-
face area grid (SAG) and molar weight (MW).

120

Calculation of log P is carried out using atomic param-
eters derived by Viswanadhan and co-workers.*® Compu-
tation of molar refractivity was made via the same method
as log P. Ghose and Crippen presented atomic contri-
butions to the refractivity.** Solvent-accessible surface
bounded molecular volume and van der Waals-surface-
bounded molecular volume calculations are based on a grid
method derived by Bodor et al.,** using the atomic radii
of Gavezotti.*! Polarizability was estimated from additiv-
ity scheme given by Miller with a 3% in precision for
the calculation,”? where different increments are associ-
ated with different atom types. The hydration energy is a
key factor determining the stability of different molecular
conformations.**#

2.3. Regression Analysis
Multiple linear regression analysis of molecular descrip-
tors was carried out using the stepwise strategy in SPSS
version 19 for Windows.*

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. Structure Activity Relationships (SAR)

In the first part, we have studied seven physical chemical
proprieties of series of twenty 1,2,5-Thiadiazole deriva-
tives (Table I) using HyperChem software. QSAR propri-
eties such as Van der Waals surface molecular volume
(MV), octanol-water partition coefficient (log P), molar
refractivity (MR), polarizability (Pol), solvent-accessible,
surface bounded molecular volume and molecular weight
(MW) were investigated.

Molecular polarizability of a molecule characterizes the
capability of its electronic system to be distorted by the
external field, and it plays an important role in modeling
many molecular properties and biological activities.***
The attractive part of the Van der Waals interaction is
a good measure of the polarizability. Highly polarizable
molecules can be expected to have strong attractions with
other molecules. The polarizability of a molecule can also
enhance aqueous solubility. The molar refractivity (MR) is
important criterion to measure the steric factor. It is usu-
ally designated as a simple measure of the volume occu-
pied either by an individual atom or a cluster (group) of
atoms.*

From the results obtained in Table II, we observe that
polarizability data are generally proportional to refrac-
tivity, molecular volume and molecular weight. This
explains the accordance of our results with Lorentz—
Lorenz expression.”” ! For example, the compound 20 has
great values of polarizability (35,83 A*) and molar refrac-
tivity (91,77 A%). In contrast, the compound 17 is the small
molecule in the series of studied 1,2,5-Thiadiazole, which
has a small value of polarizability (21,80 A?), and of molar
refractivity (56,56 A%).

Compound 4 indicates the maximum absolute value of
hydratation energy (7,41 Kcal/mol).

J. Bionanosci. 12, 119-126, 2018
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Table I. Chemical structures and experimental activity of the 1,2,5-thiadiazole derivatives.

No ICy, (nM) Structure No 1Cy, (nM) Structure

1 67.50 CH 11 11.70 SN,

0
N=
/ 0
S~— /
N
N=—CH.
H.C
2 42.00 12 17.50 H,C\s
H.C 0 0
B N
N— \ N
Q ——
N
3 158.00 13 6.50 S
N/ S
N
RN 0 57N
‘ A\ CH,
N/

4 105.00 14 2.90
/QNH neer S
(o]

N\S
5 98.50 N s 15 2.50 N/J\N
| \ \
Y "
0 0 3/\/\
CH,
cl
6 201.00 HC— 16 4.40 S
N
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0 S
N/ ’ o /\/\/CH
\.,,N
N
7 20.00 s 17 537.00 N
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Table I. Continued.
No ICy, (nM) Structure No IC,, (nM) Structure
8 12.50 18 66.50 N
weer” 9
0
N 7 | .
\S/N ~t
N
/\ \ \ N
N —
9 10.70 N/S\N 19 58.70
A
N
0
0
/\/\CH’
10 12.70 /s\N 20 7.60

Regarding to compound 20, it shows the minimum abso-
lute value (1,72 Kcal/mol). In fact, hydrophobic molecule
of 1,2,5-Thiadiazole derivatives leads to the decrease of
the hydratation energy.

In the biological environments the polar molecules are
surrounded by water molecules and establish bonds with
them;>? and as such these molecules are generally charac-
terized by hydrophilic groups.

These hydrated molecules are dehydrated at least par-
tially before and at the time of their interaction. These

interactions of weak energy, which are observed in par-
ticular between messengers and receivers, are generally
reversible.>?

We noticed the compound number 4, having one
(HBD): (INH) and five (HBA): (20, 2N, INH) leads
to the increase of the hydratation energy. Otherwise, the
lipophilie increase proportionally with the hydrophobic
features of substituent.

For good oral bioavailability, the log P must be greater
than zero and less than three (0 < log P < 3). A drug with

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

No Epomo (a.u) Epumo (au) E, o (a0) log P HE (kcal/mol) POL (A%) MR (A%)
1 —0,2331 —0,0482 —1105,6205 2.620 —3.780 25.840 66.180
2 —0,2304 —0,0468 —1143,7400 2.560 —3.450 26.900 68.740
3 —0,2395 —0,0493 —1104,4188 2.20 —6.530 25.070 63.450
4 —0,2385 —0,0500 —1065,0614 2.150 —7.410 23.230 58.580
5 —0,2257 —0,0668 —1448,2551 2.170 —3.820 23.750 61.340
6 —0,2249 —0,0511 —1103,1912 1.720 —5.510 24.290 62.250
7 —0,2243 —0,0497 —1142,5232 2.070 —4.440 26.130 67.000
8 —0,224 —0,0492 —1181,8490 2.540 —3.860 27.960 71.530
9 —0,2239 —0,0490 —1221,1750 2.930 —3.320 29.800 76.130
10 —0,2238 —0,0491 —1260,5012 3.330 —2.930 31.630 80.730
11 —0,2239 —0,0489 —1299,8273 3.720 —2.550 33.470 85.330
12 —0,2253 —0,0602 —1426,1756 2.070 —3.940 26.660 68.700
13 —0,2248 —0,0590 —1465,5027 2.410 —3.200 28.490 73.450
14 —0,2245 —0,0583 —1504,8287 2.880 —2.940 30.330 77.970
15 —0,2245 —0,0581 —1544,1549 3.280 —2.470 32.160 82.570
16 —0,2244 —0,0581 —1583,4811 3.670 —2.100 34.000 87.170
17 —0,2275 —0,0623 —988,6258 1.200 —5.080 21.800 56.560
18 —0,2254 —0,0599 —1504,8319 2.750 —2.550 30.330 78.410
19 —0,2235 —0,0556 —1504,8335 2.590 —2.800 30.330 78.360
20 —0,2244 —0,0581 —1622,8072 4.070 —1.720 35.830 91.770
122 J. Bionanosci. 12, 119-126, 2018
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Table II. Continued.

No MV (A% SAG (A?) MW (uma) qsS1 qN2 qC3 qN4 qN5

1 794.350 497.520 245.340 0,800 —0,628 0,451 0,462 —0,688
2 805.060 496.560 257.350 0,796 —0,63 0,458 0,46 —0,694
3 752.670 471.810 243.320 0,798 —0,628 0,457 0,46 —0,692
4 711.480 451.110 229.300 0,800 —0,628 0,458 0,458 —0,691
5 653.590 407.280 245.730 0,826 —0,615 0,095 0,48 —0,689
6 674.870 410.480 241.310 0,804 —0,627 0,449 0,458 —0,691
7 732.050 443.230 255.330 0,802 —0,627 0,451 0,459 —0,692
8 783.070 464.680 269.360 0,801 —0,627 0,451 0,459 —0,692
9 837.180 492770 283.390 0,801 —0,627 0,452 0,459 —0,692
10 889.320 527.060 297.420 0,801 —0,628 0,456 0,458 —0,693
11 942.360 559.760 311.440 0,801 —0,627 0,452 0,459 —0,692
12 698.560 420.000 257.370 0,819 —0,612 —0,039 0,487 —0,696
13 752.960 448.640 271.400 0,818 —0,612 —0,037 0,488 —0,697
14 786.870 463.030 285.420 0,817 —0,613 —0,036 0,488 —0,697
15 840.130 495.400 299.450 0,817 —0,613 —0,036 0,488 —0,697
16 893.880 521.420 313.480 0,817 —0,612 —0,036 0,488 —0,697
17 605.140 376.730 211.200 0,844 —0,662 0,475 —0,07 —0,607
18 811.560 483.680 285.420 0,823 —0,602 0,121 0,491 —0,702
19 828.100 496.960 285.420 0,809 —0,607 0,147 0,494 —0,697
20 946.690 550.980 327.500 0,817 —0,612 —0,036 0,488 —0,697

higher log P has low solubility whereas drugs with lower
log P have difficulty in penetrating the lipid membranes.!

The results obtained by calculating of log P of 1,2,5-
Thiadiazole derivatives, show that compounds 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,12, 13, 14, 17, 18 and 19 have optimal values
(0 <log P < 3) which explain the good oral bioavailability
for these compounds.

Otherwise, compounds 6 and 17 present small coeffi-
cients of lipophilicity (1.72) and (1.20) respectively. These
compounds provide a good solubility and a bad absorp-
tion and penetration in cellular membranes, because of
the weaker permeability of the passive diffusion but these
molecules have a good permeability because of their small
molecular weights.3:>

3.2. Quantitative Structure-Activity
Relationships Studies

In the second part, the several physical and chemical prop-
erties known as physicochemical descriptors were used as
independent variables and were correlated with biological
activities of 1,2,5-Thiadiazole derivatives for the genera-
tion of QSARY% models by multiple linear regressions
(MLR) analyzes.

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
statistics 19 Software. The analysis of the matrix revealed
five descriptors for the development of MLR models. The

J. Bionanosci. 12, 119—126, 2018

values of descriptors used in MLR analysis are presented
in Table II.

The correlation between the biological activity (ICs)
and descriptors expressed by the following relation:

pICs, = —98.865 4 0.684 log P+ 0.160 MW
~1.371 Pol + 158.338 qS1 — 6.079 qC3
+489.293 E, yuo

n=20; r=0.951; s5=0.244;

0 =13.898

F =20.337;

where, “n” is the number of observations, “r” is the cor-
relation coefficient, “r>” is the squared correlation coeffi-
cient, s is the standard error of estimate and F—Fischer
statistics.

The values of fraction variance may vary between
0 and 1. QSAR model having #* > 0.6 will only be con-
sidered for validation. For example, the value r = 0.951
and 72 = 0.904 allowed us to indicate firmly the correla-
tion between different parameters (independent variables)
with pICs, of the compounds.

The F-value has found to be statistically significant at
95% level, since the calculated F value is higher as com-
pared to tabulated value. The positive value of quality fac-
tor (Q) for this QSAR’s model suggests its high predictive
power and lack of over fitting.

In equation of pICs,, the positive coefficient of log P
explains that any increase in lipophilicity of the molecules
causes an increase in the biological activity. The coeffi-
cient of MW (molecular weight) in the equation is pos-
itive which indicates that the pICy, of the compounds is

123
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Table III. Cross-validation parameters.

Model PRESS SSY PRESS/SSY  Sppess 72 r’ PE

cv adj

pICs, 0.774 7,263 0.107 0.197 0.904 0.859 0.087

positively correlated with molecular weight (MW). Also
the negative coefficient of Pol indicates that any increase
in hydration energy causes a decrease in biological
activity.

In order to test the validity of the predictive power of
selected MLR model (eq. pICs,), the leave-one-out tech-
nique (LOO technique) was used.®' The developed models
were validated by calculation of the following statistical
parameters: predicted residual sum of squares (PRESS),
total sum of squares deviation (SSY) and cross-validated
correlation coefficient (rfdj) (Table I1I).

PRESS is an important cross-validation parameter as it
is a good approximation of the real predictive error of
the model. Its value being less than SSY points out that
model predicts better than chance and can be considered
statically significant. The smaller PRESS value means the
better of the model predictability. From the results depicted
in Table III, the model is statistically significant.

Also, for reasonable QSAR model, the PREES/SSY
ratio should be lower than 0.4.2 The data presented in
Table III indicate that for the developed model this ratio
is 0.107. Our result of r? for this QSAR model has been
to be 0.904. The high value of r7, and ry,; are essential
criteria for the best qualification of the QSAR model.

However, the only way to estimate the true predictive
power of developed model is to predict the by calculation
of log(1/ICs,) values of the investigated 1,2,5-Thiadiazole

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

No pICy, exp. pICs, pred. Resid.
1 7.170 7,175 —0,005
2 7.376 7,615 —0,239
3 6.801 6,728 0,073
4 6.979 6,937 0,042
5 7.007 6,975 0,032
6 6.697 7,265 —0,568
7 7.699 7,585 0,114
8 7.903 7,733 0,170
9 7.971 7,818 0,153
10 7.896 7,759 0,137
11 7.932 7,872 0,060
12 7.757 7,718 0,039
13 8.187 8,107 0,080
14 8.538 8,332 0,206
15 8.602 8,443 0,159
16 8.357 8,437 —0,080
17 6.270 6,191 0,079
18 7.177 7,456 —0,279
19 7.231 7,075 0,156
20 8.119 8,449 —0,330
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Fig. 1. Predicted plot versus experimental observed log(1/ICs,) of
1,2,5-thiadiazoles.

using this model (Table IV). Figure 1 shows the plots of
linear regression predicted versus experimental value of
the biological activity of 1,2,5-Thiadiazole outlined above.
The plots for this model show to be more convenient with
r2 =0.904. It indicates that the model can be successfully
applied to predict the muscarinic agonist activities of these
compounds.

To investigate the presence of a systematic error in
developing the QSAR models, the residuals of predicted
values of the biological activity log(1/ICs,) were plotted
against the experimental values, as shows in Figure 2.
The propagation of the residuals on both sides of zero
indicates that no systemic error exists,® as suggested by
Jalali-Heravi and Kyani.*

Residu

T T T T T T
6,000 6,500 7,000 7,500 8,000 8,500 9,000
pIC50 Experimental

Fig. 2. Plot of the residual values against the experimentally observed
log(1/1Csy).
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4.

CONCLUSION

In the present work, a QSAR study of a series of
1,2,5-Thiadiadiazole derivatives has been performed. The
best equation of regression was obtained contains these
descriptors: log P, MW, POL, gS1, qC3 and E| ;0. A sig-
nificant regression equation was obtained by the MLR
method with respect to their experimental biological activ-
ities. These variables allowed physical explanation of
molecular properties contributing to the muscarinic ago-
nist activity. The predicted biological activities by MLR
showed a good agreement with experimental values. The
LOO (Leave-one-out) cross validation indicate that the
model is significant, robust and has a good predictive
ability.
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RESUME :

Dans ce travail, une recherche fondamentale et originale sur 1’hétérocycle 1,2,5-thiadiazole est réalisée

dans le but est de prédire de la réactivité et de l'activité biologique du composé étudié et ses dérivés.
Les paramétres structuraux, électroniques et énergétiques de 1,2,5-thiadiazole ont été calculés par les méthodes:
PM3, ab initio / HF et DFT/B3LYP. Les paramétres géométriques optimisés sont en bon accord avec les valeurs
expérimentales. La nature de type de substituant influe sur les paramétres électroniques et énergétiques de noyau
de base 1,2,5-thiadiazole. En effet, cette étude nous permet de prédire la réactivité chimique des dérivés de 1,2,5-
thiadiazole. Une étude qualitative de la relation structure-propriétés a été effectuée également pou une série
bioactive de dérivés de 1,2,5-thiadiazole.

Enfin, une étude QSAR a été effectuée sur vingt molécules de dérivés de 1,2,5-thiadiazole. Les
composés utilisés sont caractérisés par son activité biologique. La régression linéaire multiple (MLR) a été
utilisée pour quantifier les relations entre les descripteurs moléculaires et la propriété de détoxification des
dérivés du 1,2,5-thiadiazole. La prédiction des modéles obtenus a été confirmé par la méthode de validation
croisée LOO. Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et prédites des activités
biologiques, se qui indique la validité et la qualité des modéles QSAR obtenus.

Mots Clés: 1,2,5-thidiazole, Modélisation moléculaire, Effet de substitution, QSAR, ab initio, DFT, MLR.
ABSTRACT:

In this work a fundamental and original research on the 1,2,5-thiadiazole heterocyclic, the aim is to
predict the reactivity and biological activity of the compound studied and its derivatives.
The structural parameters, electronics and energetic of 1,2,5-thiadiazole at the ground state have been calculated
by using, PM3, ab initio/HF and DFT/B3LYP methods. The optimized geometrical parameters are in good
agreement with experimental values. The nature of such substituent affects the electronic and energy parameters
of basic core of 1,2,5-thiadiazole. Indeed, this qualitative study allows us to predict the chemical reactivity of
derivatives of 1,2,5-thiadiazole.A study of structure- properties has been carried out for a series of bioactive
derivatives of 1,2,5-thiadiazole.

Finally, a QSAR study was performed on twenty molecules of 1,2,5-thiadiazole derivatives. The
compounds used are characterized by its biological activity. Multiple linear regression (MLR) was used to
quantify the relationships between molecular descriptors and the detoxification property of 1,2,5-thiadiazole
derivatives. The prediction of the obtained models was confirmed by the LOO cross validation method. A strong
correlation has been observed between the experimental and predicted values of biological activities, which
indicates the validity and quality of the QSAR models obtained.

Keywords: 1,2,5-thidiazole, Molecular modelling, Substitution Effect, QSAR, ab initio, DFT, MLR.




