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Introduction générale

Le calcium est un élément chimique présent dans la nature et dans le corps humain,
il est essentiel a de nombreux processus biologiques. 99% du calcium total est contenu dans

I’0s sous la forme de cristal d’hydroxyapatite, le reste 1% se situe au niveau extracellulaire.

La calcémie totale est le taux de calcium dans le sang (se présent en 3 fractions :
calcium lié a la protéine c’est I’albumine, calcium ionisé, calcium complexé a des différents
sels comme les phosphates, les nitrates...), les valeurs normales de la calcémie sont comprises

entre 2,2 mmol/l et 2,6 mmol/I.

L’augmentation du calcium sous sa forme ionisée dans le sang provoque
I'nypercalcémie. Cette derniére est un état caractérisé par l'augmentation anormale du taux
de calcium dans le plasma (calcémie totale supérieure a 2,6 mmol/l), indépendamment
des autres constantes biologiques.

L’hypercalcémie résulte d’un déséquilibre entre les organes, provoquant des probléemes
de santé comme les métastases osseuses. Ces derniers sont des complications fréquentes
de nombreux cancers dont les cancers du sein et de la prostate, qui peuvent étre responsables
a des complications tel que des fractures ou parfois une hypercalcémie maligne [1].

Plusieurs recherches ont été menés afin de développer des traitements efficaces pour
I’hypercalcémie. Parmi ces traitements nous citons les bisphosphonates qui forment un groupe
de médicaments que nous pouvons employer pour protéger les os contre les effets de certains
cancer (renforcement des 0s).

Nous pouvons avoir recours aux bisphosphonates pour traiter le myélome multiple
et les métastases osseuses. Elles ralentissent I’action des cellules osseuses (ostéoclastes) qui
désagrégent de petits fragments d’os afin d’aider a les remodeler et a les garder forts. Quand
le cancer se propage aux os (métastases), ces cellules deviennent hyperactives, causant une
destruction de 1’os plus rapide que sa reconstruction. Les dommages ainsi causés peuvent
rendre les os plus minces et plus faibles, cela provoque des douleurs osseuses dans les os
affectés, un taux élevé de calcium dans le sang (hypercalcémie), une hausse du risque
de fracture...etc. les médicaments a base de bisphosphonate employés dans ce type de cancer
sont nombreux : I’alendronate (Fosamax), le risedronate (Actonel), I’étidronate (Didrocal,

Didronel), clodronate (Bonefos), pamidronate (Aredia) et I’acide zolédronique (Zometa) .

L’objectif de notre travail est de suivre 1’évolution dans la conception de nouveaux
agents thérapeutiques plus efficaces par I’étude et le développement des plusieurs nouvelles

méthodes de synthése des bisphosphonates.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Calc%C3%A9mie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Calc%C3%A9mie
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/managing-side-effects/hypercalcemia/?region=nb
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Dans ce cadre, nous nous sommes intéressés particuliérement a:

e Etudier et proposer un mécanisme réactionnel qui nous permettra de synthétiser

des molécules potentiellement puissantes pour le traitement de I’hypercalcémie et en

plus, auraient I’avantage d’étre mieux tolérées par 1’organisme humain.

Chercher & mieux comprendre le mécanisme d’action des composés
biphosphonates, en particulier 1’acide zolédronique sur le calcium sanguin
et d’étudier son pouvoir complexant en calculant les énergies de complexation

des ions Ca?*.

Malheureusement, la situation sanitaire due a la pandémie du COVID-19 qui traverse

notre pays, ne nous a pas permis d’atteindre notre objectif. Pour cette raison, notre manuscrit

est basé sur la littérature.

Ce manuscrit est constitué de quatre chapitres:

Le premier chapitre est consacré a des genéralites sur les bisphosphonates,
leurs structures, leurs effets et leurs indications.

Le deuxieme chapitre, représente les différentes méthodes de synthese
des composés biphosphonates et de I’acide zolédronique.

Le troisieme chapitre donne un apercu sur les méthodes théoriques utilisées.

Le quatriéme chapitre est consacré a 1’é¢tude théorique du mode d’action
des composés biphosphonates sur les ions Ca?*

Nous terminerons par une conclusion générale quelques perspectives ouvertes par
ce travail, particulierement quant a I’intérét de poursuivre nos travaux d’une part
en tenant compte des effets inhibiteurs des cations Ca?* (calcul in situ) et d’autre
part de proposer de nouvelles molécules potentiellement inhibitrices des bi-cations

Ca**
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Chapitre | Généralités sur les bisphosphonates

I.1. Introduction

Les bisphosphonates (BPs) sont des analogues des pyrophosphates, ou I'oxygene de I'acide
phosphorique est remplacé par un carbone. La premiére utilisation chez I'homme est en 1968 pour
la prévention des calcifications des tissus mous et des lithiases rénales, apres la découverte
des effets des pyrophosphates sur l'inhibition de la formation et la destruction des cristaux
d'hydroxyapatite.

Parmi les différents types de bisphosphonates d’intérét médical, 1’acide zolédronique
appartient a la famille des médicaments des bisphosphonates, il est préconisé pour
les complications osseuses chez des patients atteints de pathologies malignes, le traitement
et la prévention de l'ostéoporose, le traitement ducancer de la prostate, le traitement
de I'hypercalcémie maligne, le traitement de la douleur induite par des metastases osseuses,

certaines fractures chez la femme ménopauseée et la maladie de Paget[1,2].

|.2. L’acide zolédronique

L’acide zolédronique (AZ) est un amino-bisphosphonate hétérocyclique, sous le nom
commercial de Zometa, compose d'une chaine bisphosphonate et d'un noyau imidazolé, ce qui se
traduit par une augmentation considérable de I'efficacité sur des modeles précliniques par rapport
aux bisphosphonates de structure plus classique, se liant sélectivement a la matrice minérale

osseuse il s’agit d’un puissant inhibiteur de I’activité de résorption osseuse des ostéoclastes.

N
P
\\O
HO\ OH
/\
HO @)

Schéma 1.1: Structure chimique de 1’acide zolédronique.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oporose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_de_la_prostate
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypercalc%C3%A9mie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_de_Paget
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1.3. Le calcium

Le mot calcium provient du latin « calx », c¢’est-a-dire la chaux. En 1808, Jons Jacob
Berzelius puis Sir Humphry Davy découvrent le métal calcium par 1’électrolyse d’un mélange
de chaux et de mercure, ils obtiennent un amalgame de calcium (Hg-Ca), en 1832 le métal massif

est isolé réellement par Henry Moisson. Il procéde a la réduction de I’iodure de calcium par

le sodium [3,4].

Cal, + 2Na*— Ca®* + 2Nal

Le calcium est un cation divalent de numéro atomique Z= 20 dans le tableau périodique, sa masse
40,08 Daltons [3-5]. Il appartient aux alcalino-terreux [5] et il est sur la méme colonne avec
le béryllium, le magnésium, le strontium, le baryum et le radium.

Sa configuration électronique dans son état fondamental est : (15)%(25)%(2p)®(3s)%(3p)®(4s)? [5].

Le calcium a deux électrons sur sa couche de valence. Ces derniers forme un doublet qui gravite
sur I’orbital de type S. Son état d’ionisation est obtenu en arrachant ses 2 électron de valence pour
obtenir le cation Ca?*avec une configuration plus stable.

Ainsi que le calcium est un metal tres électropositif, comme le montre sa forte réactivité chimique,

son énergie d'ionisation, son potentiel redox standard et sa capacité a former des complexes.

Il constitue 99% des dents et du squelette et 1% dans le reste de 1’organisme.

1.4. Le phosphore
Le phosphore représente le 15°™ élément chimique présent dans le tableau périodique.
Il appartient a la famille des non-métaux, il a une masse atomique de 30,97 Daltons.
Sa configuration électronique est : (15)%(2s)?(2p)®(3s)?(3p)°.
Cet élement existe sous 3 formes allotropiques :
- Le phosphore blanc ou jaune possede une configuration tétraédrique simple. Il est trés
toxique et s’enflamme spontanément a 34°C en présence d’oxygene.
- Le phosphore rouge est un polymeére de tétraedres obtenu par chauffage prolongé
du phosphore blanc.
- Le phosphore noir ou violet présente une structure similaire au graphite avec des atomes

en couche hexagonale. Il est obtenu par chauffage trés intense sous une pression élevée.
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Contrairement au phosphore blanc, le rouge et le noir ne sont pas toxiques [6].

La répartition du phosphore est trés inhomogene : 85% dans 1’os et les dents, 14 % dans les tissus
mous, 0,4 % dans les hématies et 0,1% sous forme extracellulaire.

1.5. Les pyrophosphates

La réaction entre deux molécules d’acide phosphorique meéne a la formation

d’un pyrophosphate avec 1’élimination d’H>O [2].

0 0O O 0O
O—P—OH + HO 1|3 0 > O I|’ (@) IL o
@ | I

acide Phosphorique acide phosphorique pyrophosphate

Schéma 1.2: La synthése du pyrophosphate.

1.6. Les bisphosphonates

Les bisphosphonates sont connus des chimistes depuis le milieu du 19°™ siécle. s sont
des ralentisseurs du remodelage osseux, utilisés dans la plupart des maladies osseuses, leur role
géneralement est augmenter la résorption osseuse. lls agissent principalement pour inhiber

I’activité des ostéoclastes.

Ces molécules sont indiquées dans les hypercalcémies, 1’ostéoporose, les métastases osseuses,

les maladies osseuses de Paget.

1.6.1. La structure chimique des bisphosphonates

Les BPs sont des molécules qui ont une analogie structurale avec les pyrophosphates
inorganiques, la grande différence entre les deux se trouve au niveau de I’atome qui lie les deux
phosphores. Pour les pyrophosphates est 1’atome d’oxygéne, il est remplacé par un atome
de carbone centrale dans les BPs. Cette liaison P-C-P est responsable a la résistance aux hydrolyses

enzymatiques, cela confére aux BPs une grande stabilité chimique [6].
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Ces deux molécules contiennent plusieurs atomes d’oxygeénes, qui ont la propriété de fixer les ions
divalents comme le calcium a ses états ionisés. Cette propriété confére a ces molécules une forte
affinité pour I’hydroxyapatite de calcium qui se situe dans le tissu osseux. Cela permet aux BPs

de se fixer dans 1’os.

T P
HO ﬁ O—P—OH O ﬁ <|: ﬁ 0

Lol 5oLl

pyrophosphate bisphosphonate

Schéma 1.3: Structure chimique d’un pyrophosphate et d’un bisphosphonate [6].

Dans les BPs, I’atome de carbone est tétravalent, cela permet de griffer deux chaines
latérales R1 et R2 contrairement aux pyrophosphates dont 1’atome d’oxygéne est divalent et ne

permet pas de faire d’autre liaison.

1.6.1.1. Lastructure P-C-P

La structure P-C-P est résistante a la chaleur, a la plupart des réactifs chimiques
et hautement résistante a I'nydrolyse en milieu acides, contrairement a la structure P-O-P.
Les bisphosphonates forment des complexes avec le calcium de la fraction osseuse [7]. Tout
comme le pyrophosphate inorganique, ils ont une structure tridimensionnelle qui permet de se lier
a des cations divalents tels le Ca?*, le Mg®* et le Fe?* par coordination d'un atome d'oxygéne
de chaque groupement phosphonate avec le cation divalent. Leur affinité au calcium augmente si
la chaine principale comporte un groupe hydroxyle (OH) ou un groupe amine (NHy), car cela

permet une conformation plus efficace pour la fixation au calcium.

La structure P-C-P semble aussi étre essentielle pour le mécanisme d'action moléculaire

antirésorptif.
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1.6.1.2. Lachaine latérale R1
Elle augmente I’affinité pour le minéral osseux (le calcium). Si I’affinité est forte, elle peut
fixer rapidement I’hydroxyapatite exposée dans les zones de résorption osseuse, il existe donc deux

types de liaisons entre les BPs et le calcium de 1I’hydroxyapatite [2].

1. Liaison bidentée chacun des deux atomes de phosphore du BP est lié a des atomes
d’oxygéne. Un des atomes d’oxygene li¢é a chaque phosphore se lie avec un atome
de calcium de I’hydroxyapatite.

2. Liaison tridentée si la chaine latérale R1 est un groupement OH il y a une création

d’un troisiéme site de liaison avec le calcium cela rend I’interaction plus forte.

1.6.1.3. La chaine latérale R2

Elle est responsable a la puissance inhibitrice de la résorption osseuse du BP. Grace a cette

chaine la on peut Sitter les 3 générations des BPs.

1- Les BPs de premiére génération sont 1’étidronate, le clodronate et le tiludronate, qui sont

des molécules peu volumineuses et leur puissance est faible.

2- Les BPs de deuxiéme génération sont des amino-bisphosphonates avec une fonction amine
(-NH2) sur la chaine R2. Il existe deux molécules sont 1’alendronate et le pamidronate.

Leur puissance est 1000 fois efficace que 1’étidronate pour le premier et 100 fois pour le deuxiéme.

3- Les BPs de troisieme génération sont le risédronate, ibandronate et zolédronate, ils sont
apparentés aux amino BPs; la différence se situe au niveau de 1’atome d’azote qui n’appartient
plus a une fonction amine mais a un hétérocycle, la puissance de ces trois BPs sont respectivement:

5000 fois, 10000 fois et 20000 fois plus efficaces que les BPs de premiére génération.

Les structures chimiques des BPs des trois générations sont reportées sur le tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1.1: La structure chimique et la puissance des BPs commercialisés [8].

Les Nom La structure chimique La puissance
bisphosphonates | commercial
Bisphosphonates de premiere génération
OH OH (rH
Etidronate Didronel® 0—p T:O 1
OH CH; OH
OH Cl OH
Clodronate clastobon® | o 1|) l 1|) OH 10
O ¢ O
HO
0
\/
S P
) ) OH
Tiludronate Skelid® H 10
HO—P——0H
cl |
0
Bisphosphonates de deuxieme génération
NH,
Pamidronate Aréedia® (|3| ﬁ 100
HO—F|’—C—P—OH
OH OH OH
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NH,
Alendronate Fosamax® HO oH 1000
AN
Ho—iD| ﬁ/—OH
0 OH 0
Bisphosphonates de troisiéme génération
OH
”
., N
Risédronate Actonel® X OH 5000
‘ OH
/ P
N Ho™ ||\OH
(0]
i
HO—P—OH
Ibandronate Bondronate®/ H3C\/\/\N/\/ﬁ on 10000
bonviva® éH3 HO—F—OH
/
N N OH
— | _OH
Zolédronate zométa® P\\ 20000
0
HO/ Yo
P
/\
HO O

Le Zolédronate (Zométa®) est le plus puissant que les autres bisphosphonates, son effet

inhibiteur sera donc le plus fort.
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1.6.2. Le mode d’action des BPs
1.6.2.1. Inhibition de la résorption osseuse

D’apreés les études in vitro et in vivo, 1’effet principal des BPs est I’inhibition de la résorption
osseuse [2,6,9]. Les BPs se fixent de fagon sélective sur la structure cristalline de I’hydroxyapatite
de la phase minérale du tissu osseux : ils sont absorbés par les ostéoclastes ce qui perturbe
leur fonctionnement et induit leur apoptose [10]. Les BPs ne sont pas métabolisés, environ
la moiti¢ de la dose se fixe sur I’0s, ’autre moitié¢ est éliminée par le rein, sans modification
de leur structure. L’élimination tissulaire est trés lente lors de la résorption 0sseuse mais de maniére

continue, amenant a une faible concentration de traitement actif expliquant leurs effets prolongés.

Inhibent la formation et la migration des Régulent le signal des
ostéoclastes ainsi que I’activité ostéolytique. ostéoblastes
Induisent I’'apoptose vers les ostéoclastes

Relargage local lors de la S’accumulent dans I'os
résorption osseuse nouvellement minéralisé et sous les
ostéoclastes

Figure 1.4: Effets des BPs sur les ostéoclastes [11].

1.6.2.2. Effets antitumoraux

Les BPs exercent un effet antitumoral, en perturbant le développement des métastases
osseuses, c'est-a-dire la prolifération, I’adhésion, la migration, et la survie des cellules malignes.
Ils diminuent la libération de nombreux facteurs qui stimulent la croissance de ces tumeurs [12,13].
Les BPs inhibent les matrix métallo protéines (MMP) produites par les cellules cancéreuses;

protéines qui facilitent I’invasion de la matrice extracellulaire, et le développement de processus

10
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métastatique [14]. Ces mécanismes ne sont pas totalement élucidés a ce jour, mais semblent étre

corrélés a I’inhibition de la prénylation des protéines [13,15].

Ainsi que, la néovascularisation est un processus important dans le développement
des tumeurs, aussi grace a leurs effets anti-angiogéniques, les Bps réduisent également la capacité

des cellules cancéreuses a métastaser [14].

1.6.2.3. Effet antiparasitaire
Les BP semblent inhiber la prolifération de plusieurs parasites grace a leur action sur

la voie du mévalonate.

1.6.3. Indications

Les BPs sont utilisés pour le traitement de I’hypercalcémie maligne et des métastases
osseuses observées dans les différents cancers (sein, prostate...). Ils ont grandement amelioré
la qualit¢ de vie des malade atteints d’un myélome multiple ou de métastases osseuses en
diminuant les douleurs les complications osseuses. Ils sont actuellement prescrits dans la maladie

osseuse de Paget, I’ostéoporose, la nécrose aseptique de la hanche, 1’ostéogenese imparfaite...

1.6.3.1. L’ostéoporose
C’est une maladie féminine (7 femmes par 1 homme), définie par une diminution
de la densité minérale osseuse, ainsi qu’une altération architecturale du tissu osseux, entrainant

un risque accru de fracture pathologique [16].

Ostéoporose

Figure 1.5: I’ostéoporose.
11
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Les traitements utilisés dans la prise en charge de 1’ostéoporose sont: les préparations

de calcium, de vitamine D et les bisphosphonates [8,17].

Actuellement, les BPs dans le traitement de 1’ostéoporose sont souvent administrés par voie

orale, mais par fois par voie IV.

1.6.3.2. Pathologies cancéreuses
Les BPs sont utilisés pour leurs propriétés anti-résorptives. Ils vont limiter 1’ostéolyse donc
le risque fracturaire, diminuer 1’hypercalcémie en forgant le stockage dans 1’os et enfin limiter

les douleurs.

Depuis quelques années, une nouvelle propriété des BPs a fait son apparition: leur activité
antitumorale seul ou en association avec d’autres traitements anticancéreux.
Plusieurs études prospectives et randomisees ont ete faites sur des patients atteints de cancer
du sein ou de la prostate et celles-ci ont démontré que la prise de BPs retardait 1’apparition
du premier événement osseux et chez les patients métastasiques retardait I’apparition du deuxiéme

événement osseux [18,19].

1.6.3.3. La maladie de Paget
La maladie de Paget est une pathologie osseuse caractérisée par une accélération
du remodelage osseux entrainant des douleurs et un risque de complications osseuses.

Cette maladie touche généralement les hommes de plus de 50 ans.

Les signes cliniques de cette maladie sont les déformations osseuses, surtout lorsque la maladie
de Paget touche le crane ou les os des membres, ces déformations résultent plusieurs problémes

exces du calcium sanguin (I’hypercalcémie).

12
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Figure 1.6: la maladie de Paget.

Le traitement de la maladie de Paget par les BP permet de stopper le remodelage excessif
et incontrblé des osteoclastes, diminuer les douleurs et diminuer le risque de fracture en comblant

partiellement les foyers osteolytiques et en épaississant les corticales osseuses [20].

1.6.3.4. Myélome multiple

Le myélome multiple (ou maladie de Kahler) est une hémopathie maligne due a la prolifération
tumorale de plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse. Les plasmocytes tumoraux
produisent une immunoglobuline monoclonale ou un fragment d’immunoglobuline monoclonale
(chaine légeére libre) qui peut étre décelé dans le sang et/ou dans les urines.

Le plasmocytome solitaire osseux [21] est une tumeur plasmocytaire localisée qui peut évoluer
vers un multiple, le plus souvent dans un délai de 3a 5 ans.
Le myélome multiple est évoqué devant plusieurs signes cliniqgues comme : les signes
neurologiques compressifs medullaires ou radiculaires ; signes d’insuffisances rénale aigue ;
signes d’hypercalcémie...

Les BPs sont utilisés dans cette pathologie pour leurs effets anti-ostéoclastiques et pour baisser

hypercalcémie de certains patients en forcant la fixation du calcium sur 1’os.

Les recommandations thérapeutiques dans le myélome multiple de I’ American Society of

ClinicalOncology (ASCO) en 2007 et révisé par Brantus et al. En 2011 propose de débuter

13
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un traitement par BP chez tous les patients présentant une compression médullaire ou une lésion
osseuse lytique radiologique en rapport avec un myélome multiple [22].
Les molécules utilisées dans le traitement sont le Pamidronate, le Zolédronate et le Clodronate

généralement administré par voie IV ou parfois par voie orale.

1.6.3.5. L’ostéogénése imparfait

Anciennement appelé « maladie des os de verre», c’est la cause d’une mutation
d’un des genes codant les chaines poly peptidiques du calogéne de type I. Cela entraine
la dérégulation de la synthése ou de 1’organisation, des protéines de la matrice organique, ce qui
aboutit a la fragilisation du tissu osseux. Cette maladie est a transmission héréditaire autosomique
dominante.
Le traitement de cette pathologie chez 1’enfant repose sur un protocole élaboré par le professeur
Glorieux, qui consiste a administrer du pamidronate par voie intraveineuse pendant 3 jours
a I’enfant tous les 4 mois.

Celui-ci permet de diminuer les douleurs et de réduire le risque de fracture chez ces patients.

14
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I1.1. Introduction

Les bisphosphonates sont des dérivés de synthese de type P-C-P (liaison phosphore-
carbone-phosphore), synthétisées pour la premiére fois en 1865 [1] et exploitées par 1’industrie
(textile, chimique et agricole...) a partir des années 1950 pour leur capacité a réduire
la précipitation de carbonate de calcium. Etidronate est le premier médicament de la famille
bisphosphonate utilisé en thérapeutique a la fin des années 60 [2]. Grace a leurs propriétés
pharmacologique de nombreux composés, comme le clodronate, le pamidronate, 1’ibandronate,
I’alendronate et le tiludronate furent développés afin d’étre utilisés comme inhibiteurs de 1’activité

des ostéoclastes [3,4].

Pour cette raison, de nombreuses recherches ont eté effectuées pour élaborer de nouvelles

molécules bisphosphonates d’intérét médical.

11.2. Formation de bisphosphonate

11.2.1. Formation des BPs a partir de I’acide carboxylique ou de ses dérivées

La synthése de la bisphosphonate a partir de 1’acide acétique est la plus connue et la plus
utilisée (méthode Merck), c’est la réaction entre un acide carboxylique et un mélange d’acide
phosphoreux et de trichlorure de phosphore [5]. Aprés avoir chauffé a 100°C pendant plusieurs
heures, la réaction est hydrolysée en milieu acide (Schéma 1).
Nous avons fait réagir I’acide carboxylique avec de 1'acide phosphoreux (H3PO3) et du trichlorure
de phosphore (PClz) a diverses températures en utilisant des micro-ondes. Les réactions effectuées
a 50 ° C étaient trés lentes, tandis que les réactions réalisees a 100 ° C se déroulaient mais
les produits obtenus étaient contaminés par de nombreux produits secondaires. Une décomposition
a été observeée dans les réactions effectuées a plus de 100 ° C. Nous avons pensé que le trichlorure
de phosphore s'évapore avant que la réaction n‘ait lieu. Par conséquent, nous avons utilisé du gel
de silice comme support solide, mélangé les réactifs de maniére uniforme et étudié la réaction
a différentes températures au micro-ondes. Nous avons été ravis du résultat lorsque la réaction s'est
terminée en 3 min a 80 ° C. L'hydrolyse a également été terminée en 3 min a 100 C au micro-

ondes. Ensuite, le BP a été obtenu avec un trés bon rendement [6].
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O

0 HO—P—OH

1) PCl3 / H3PO5 |
» R—C—OH
2) H,0 / HCI |
OH

R HO—P—OH

@)
Schémall.l : Synthése des bisphosphonates a partir de ’acide carboxylique.

Cette réaction peut étre appliquer a des homologues de I’acide carboxylique avec
les composés qui contiennent une fonction nitrile pour obtenir un composé avec une fonction

amine primaire en position a des deux groupement phosphonates.

ﬁ
HO—P——OH
PBry / HyPO,
HO—I|3|—OH
)

Schéma 11.2: Synthese de BPs a partir de nitrile.

La réaction de Michaelis-Arbusov est basée sur la réaction d'un substrat halogéné (Schéma 3)
avec du trialkylphosphite et une sous réaction du phosphonate formé avec un dialkylphosphonat.
L’etape de dé-alkylation est ensuite réalisée par une hydrolyse acide [7].

L’avantage de cette réaction est qu’elle se fait en une seule étape et dans des conditions douces

pour obtenir aussi bien des bisphosphonates avec une chaine aliphatique ou aromatique.
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Schéma 11.3: Réaction de Michaelis-Arbusov pour la synthése de la bisphosphonate.

11.2.2. Formation des BPs a partir d’un aldéhyde

Cette réaction consiste a utiliser I’addition d’un dialkylphosphite sur un aldéhyde
permettant d’obtenir le 1-hydroxyalkylphosphonate correspondant (Schéma 4). Ce dernier réagit
avec le chlorure de mésyle pour former un bon groupe partant, ce dernier réagit avec
un dialkylphosphite pour former le bisphosphonate. Cette méthode est applicable sur les aldéhydes

aliphatiques et aromatiques.

Le mélange de I’aldéhyde (1,0 ml, 10 mmol) et un dialkylphosphite (2,6 ml, 20 mmol) a été chauffé
a 70 ° C pendant 2 h. Le MsClI (0,78 ml, 10 mmol) a été ajouté goutte a goutte a la solution. Apres
I'addition, la solution a éte laissé a se réchauffer a température ambiante, et agité pendant 30 min
puis chauffé au reflux pendant 4 h. La solution a été filtrée et le filtrat par distillation sous vide a

donné le composé souhaité pur sous forme de liquide incolore3,39 g (93 %) [8].

I
(0] 0 I
|| HO | Ms Cl RO P OR
+ RO—P—H —> P—OR ———  Ho R
R H C|)R R || (|)|
RO_T_H RO—ﬁ—OR
OR ©

Schéma 11.4: Préparation de bisphosphonate a partir d’un aldéhyde.
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11.2.3. Formation des BPs via un réarrangement de Beckmann

Les amino méthylenebisphosphonates peuvent également étre préparés par
diphosphonylation d’oximes via un réarrangement de Beckmann (Schéma 5).
Une solution d’une oxime (10 mmol) et du nucléophile phosphoré (22 mmol) dans CH.Cl> (20 ml)
a été ajouté au l'oxychlorure de phosphore (3,07 g, 20 mmol) sous refroidissement a la glace.
Nous avons laissé le mélange se réchauffer a température ambiante et nous I'avons agité pendant
plusieurs heures. Le mélange réactionnel a été rendu alcalin avec 28% de NH4OH et extrait avec
CHCIs. La phase organique a été lavée avec la saumure pour donner I'huile brute. La purification
de I'huile avec gel de silice a donné le bisphosphonate correspondants [9].

oH EtO, 0
N POCI, ) P(OEt); ou HPO(OEH), P~OEt
| R]__N=C_R2 N=
R{” "R, Réarrangement de R{ Ry
Beckmann

R1 =R2: alkyle,aryle
0O

||
EtO—P—OEt P(OEt); ou HPO(OEt),
Rl_ N /OEt
H Rz('I:I;\OEt

Schéma 11.5: Réarrangement de Beckmann pour la formation de bisphosphonate.

11.2.4. Formation des BPs par voie radicalaire
La synthése des bisphosphonates par voie radicalaire [10]. Addition radicalaire
de I’hypophosphite de sodium sur un alcyne, initiée par un borane conduit a la synthese

de la bisphosphonate (Schéma 6).

O
_IH 0
H R3B NaO~p Ozonolyse H.I_ONa
veo-p R o R o |«
NaO/(II) NElomt
0]

Schémall.6: Réaction radicalaire pour la synthese de la bisphosphonate.
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11.2.5. Formation de BPs a partir d’une amine

Les aminobisphosphonates sont des composés de la famille des bisphosphonates. Ils sont
préparés par la réaction d’une amine primaire avec I’orthoformate d’éthyle en présence d’un exces
de dialkyl-phosphite a 150 °C pendant 1 h. Cette réaction, apparentée a la réaction de Mannich,
permet d’obtenir en une étape des tétralkyl bisphosphonates qui peuvent par la suite étre

déprotéges en milieu acide concentré (Schéma 7).

>—(OH),

HC(OEt), (OEt), HCI HN—
/

p— P
HPO3EL, K P—(OE), R P—(OH),

Schéma 11.7: Synthése d’aminobisphosphonates.

11.3. Synthése de I’acide zolédronique

Introduit dans le commerce le premier septembre 1994, I'acide zolédronique est préconisé
pour les complications osseuses chez des patients atteints de pathologies malignes, le traitement
et la prévention de l'ostéoporose, le traitement ducancer de la prostate, le traitement
de I'nypercalcémie maligne, le traitement de la douleur induite par des meétastases osseuses,

certaines fractures chez la femme ménopausee et la maladie de Paget.

La mise en commerce de ce principe actif a un réel impact sur la médecine d'aujourd'hui. Il

a permis de réduire le risque de fracture de 35 %, et le risque de mortalité de 28 % [11].

La synthése de I'acide zolédronique est trés complexe et ne peut étre réalisée que grace a deux
autres syntheses: celle de [I'hydrochlorure de I'acide imidazole-1-yl-acétique et celle

de I'imidazole-1-yl-acétate tertiobutylique [12].
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Schéma 11.8: Synthése de I’acide zolédronique.

11.3.1. Formation de I’AZ a partir de I'acide H-imidazol-yl-acétique

La réaction de l'acide H-imidazol-yl-acétique avec deux équivalents de trichlorure
de phosphore / acide phosphoreux a 75 °C en présence d’une quantité catalytique de [bmim] [BF]
conduit a I'acide zolédronique avec des rendements allant de 75% jusqu'a 93%.
Dans un mélange contenant de 1,6 g (0,013 mol) d'acide 1H-imidazol-1-ylacétique; 2,2 g (0,027
mol) d'acide phosphoreux et 1,4 ml (0,008 mol) ) de 1-Butyl-3-methylimidazolium
tetrafluoroborate ([omim] [BF4]), ou dans le mélange de 5 ml de sulfolane et 1,4 ml (0,008 mol)
de [bmim] [BF4]; 2,5 ml (0,029 mol) de trichlorure de phosphore a été ajouté goutte a goutte sous
une agitation pendant 30 min, ensuite le contenu du ballon a été agité a une température de 75°C
pendant 3 h. Un autre processus comprenant I'hydrolyse, I'ajustement du pH, la filtration

et la recristallisation a été effectué pour donner 2,9 g (75% jusqu'a 93%) [12].
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Schéma 11.9: La synthese de ’acide zolédronique.

11.3.2. Formation de I’AZ et ses dérivés a partir d’un imidazol

Deux nouveaux dérivés de l'acide zolédronique, I’acide 1-hydroxy-4-(1H-imidazol-1-yl)
butanel,1-diyldiphosphonique (IBDP), I’acide 1-hydroxy-5-(1H-imidazol-1-yl) propane-1,1-
diyldiphosphonique (IPRDP) et lacide 1-hydroxy-5-(1H-imidazol-1-yl) pentane-1,1-
diyldiphosphonique (IPeDP).

Le composé 1 I’imidazol (1, 8,2 g, 0,1 mole) a éteé dissous dans CH.C1, (75 ml). Ensuite,
du KOH (8,4 g, 0,15 mole), du K2CO3 (13,8 g, 0,0835 mole) et du bromure de tétrabutylammonium
(0,7 g, 0,002 mole) sous une agitation a température ambiante pendant 30 min. La solution obtenue
a été traité goutte a goutte a I'nomologue de bromoacétate d'éthyle correspondant (0,1 mole)
a tempeérature ambiante. Le mélange a été chauffé au reflux pendant 7 h. Le sel inorganique a été
éliminé par filtration et le filtrat a été lavé avec une solution saturée de NaCl (30 ml x 4).
Finalement, la phase organique a été évaporeée sous vide pour donner le composé brut 2. L'eau (90
ml) et le HCI (12 mol / L, 10 ml) ont été successivement ajoutés au compose 2, et le mélange a été
chauffé au reflux pendant 8 h, la solution a été concentrée et recristallisée dans I'isopropanol pour

donner le produit cristallin blanc 3.

Le composé 3 (20 mmol) a été dissous dans du chlorobenzéne (25 ml) et chauffé a 120 °C
pendant 30 min, puis de l'acide phosphorique (85%, 4,2 ml) a été ajouté La solution a été traitée
goutte a goutte avec du trichlorure de phosphore (7,6 ml), et maintenu a 120 °C pendant 4 h.

Le chlorobenzéne a été décanté. Ensuite, le résidu jaune a été redissous dans HCI (9 mol /L,
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20 ml) et chauffé au reflux pendant 5 h. Finalement, le produit brut a été recristallisé dans I'éthanol

pour donner le produit cristallin blanc 4 [13].

J N e CHZH_COOH@ | o ( |N
(G ol Voo )

N
N
(CHz)n_COOEt (CHz)n_COOH
1 2 3
0O
Ho— §i.-OH
J N—(CHZ)n%OH
/ > ﬁ\OH ‘pc|3/ @CI/H3PO4
8 - .
4
n=1, ZL
n=2,1PrDP
n=3, IBDP
n=4, IPeDP

Schéma 11.10: Synthése des dérivés de 1’acide zolédronique.

11.3.3. Formation de I’AZ a partir d’un ester

Dans une solution contenant du tert-Butyl 2-(1H-imidazol-1-yl)acétate (200,0 g; 1098
mmol) dans 2110 ml de chlorobenzéne, (182,0 g; 2220 mmol) d'acide phosphorique a été ajouté
sous une agitation pendant 15 minutes a 25 °C, aprés on a ajouté (30,1 g; 312 mmol) d'acide
méthane sulfonique au mélange obtenu, et chauffé a 70 °C pendant 30 min. Ensuite,
de lI'oxychlorure de phosphore (345,4 g; 2250 mmol) a été ajouté et le mélange a été chauffé a 95
°C pendant 24h apres refroidi a 60 °C, I'eau purifiée a été ajoutée goutte a goutte et le mélange a
été chauffé jusqu’a une température de 95 °C et agité pendant 6 h. Ensuite, les phases ont été
séparées suivi par un refroidissement, une filtration et un séchage du mélange sous un four a vide

a 60 °C pour donner du sel monosodique de zolédronate avec un rendement global de 275 g (85%).
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Dans une solution de sel monosodique de zolédronate (188,0 g, 664 mmol) dans 2700 ml
d'eau purifiée, une solution d'hydroxyde de sodium (30%) a été ajoutée jusqu'a obtention d'un pH
de 7 a 8, suivi d'une filtration. Ensuite, le pH du filtrat a été ajusté a 1,4 en utilisant une solution
d’acide chlorhydrique concentré (37%), la solution de suspension a été filtrée, lavee avec de I'eau
purifiée et le solide final a été recristallisé dans de I'eau purifiée chaude pour donner I'acide

zolédronique monohydraté a un rendement global de 152 g (79%). [14].

0 OH
e) C)
/_( CH:  H3PO; CH4SO3H /—FPogH Na
(\ N 0 \ CHj > (\ N PO3H,
:::/ cH, POCI; H,0 :::/

N N

Le sel monosodique de zolédronate

OH
POsH, , H,0 NaOH, pH 7.2

/N PO3H, -
J HCI, pH 1.4
/

N
L'acide zolédronique monohydraté

Schéma 11.11: Synthése des dérivés de I’acide zolédronique a partir de ’ester.

11.3.4. Formation de I’AZ a partir de la N-alkylation de I’imidazol

Une synthése de l'acide imidazol-1-yl-acétique a été réalisée a partir de la N-alkylation
de l'imidazole par le tert-butyle chloroacétate, le tert-butyle ester obtenu est traité par
le tétrachlorure de titane pour former l'acide imidazol-1-yl-acétique. L'acide chlorhydrate
d’imidazol-1-yl-acéetique synthétisé a ensuite été utilisé pour préparer l'acide zolédronique

en présence de chlorure de phényle.

Dans une suspension contenant de 1’acide imidazol-1-yl-acétique chlorohydrate (7,0 g,
0,043 mol) et I'oxychlorure de phosphore (9,6 ml, 0,103 mol) dans 50 ml du chlorobenzene chauffé

jusqu’a 85 ° C ensuite chauffé jusqu’a 95 °C pendant 2,5 h. Le résidu obtenu a été refroidie jusqu’a
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une température de 65 °C, ensuite melangé avec 100 ml de I'eau distillé & méme température.
La phase aqueuse a été récupérée et portée a reflux pendant 18 h, et enfin refroidie et diluée
dans140 ml du méthanol. Le solide obtenu est 1’acide zolédronique apres étre filtré, lavé a l'eau
froide puis au méthanol et enfin séché sous vide a 60 °C pendant 12 h pour donner le composé
du titre (6,6 g, rendement 57%) sous la forme d'un solide blanc; son point du fusion est

237-239 °C [15,16].
N \/§ tert-butyle chloroacitate @
| i

NH K,CO3, EtOAC, N\)]\o CH3CH

reflux, 10h
rendement 75%

\J

CHs,
1) TiCl, DCM,
-15°C, 3h
2) i-ProH
10°C-RT
rendement 83%
N OH
\/E ombron H;PO, POCI, NN
{deon™ L/
—C— PhCI N
| rendement 57% \)I\OH
HO—ﬁ’=O HCI
OH

Schéma 11.12: La synthése du chlorohydrate d’acide imidazol-1-yl-acétique et sa

conversion en acide zolédronique.

11.4. Conclusion

Les meilleures voies de la synthése de I’acide zolédronique sont a partir de lI'acide H-
imidazol-yl-acétique et a partir d’un ester parce que le produit obtenu (AZ) a un rendement tres

élevé.
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Chapitre 111 Les méthodes de la chimie quantique

I11.1. Introduction

Les méthodes de la chimie quantique consistent a résoudre 1’équation de Schrodinger
au moyen des programmes informatiques pour comprendre les différentes propriétés physiques
et chimiques d’un ou plusieurs molécules.

Les résultats obtenus peuvent étre comparer avec les résultats expérimentaux.

IIL.1.1. L’équation de Schrodinger

La compréhension des propriétés des matériaux consiste a étudier le systeme
de la particule élémentaire: électrons et noyaux fortement interagissant qui le constituent.
Le probleme théorique fondamental est de comprendre I’organisation intime de ces particules
a I’origine de leurs propriétés. Ces interactions sont décrites par 1’hamiltonien H du systéme.

AY = E¥

Ou E: est I'énergie totale du systéme.

H : I'opérateur hamiltonien correspondant a cette énergie.

¥: la fonction d'onde totale du systeme, fonction des coordonnées des noyaux et des électrons
contient toutes les informations que nous avons obtenu sur un systéme. C’est une équation aux
valeurs propres dont les valeurs propres de H sont les observables du systeme et les fonctions

d'ondes correspondantes sont les fonctions propres associées.

La donnée de la fonction d’onde totale nous permet d’accéder a divers descripteurs
quantiques électroniques, énergétiques et geomeétriques. La détermination des conformations
moléculaires, de leurs stabilités relatives, des spectres de vibration, des moments dipolaires
et quadripolaires ; des spectres électroniques ainsi que des indices statiques et dynamiques
de la réactivité nous permettent de décrire les états stationnaires et de transition ; de proposer

et de modéliser des chemins de réaction.

L’Hamiltonien H d’un systéme moléculaire avec n électrons et N noyaux est de la forme :

n_ o N Zze NvN ZrZie?
H—‘%Zzﬂﬂﬁ‘i_z Z i +Z 1ZJ¢L +Z Zl:k Ryl

0? 0? 0?
wtart oz

1 1

A; est I’opérateur Laplacien relatif a I’électron i tel que 4; =

A h? . _ ATX . _ ZrZe?
Tz_% ?zlAh VeN— ZN = ’ ZL 1Z]¢L ’ VNN—legzﬁtk kR;l

Til
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Dont: T est Iopérateur énergie cinétique des électrons, Ven est le potentiel d’interaction
de tous les électrons i par les noyaux I, Vee exprime la répulsion entre les électrons i et j et Vnn

est le potentiel d’interaction entre les noyaux | et k.

On peut définir un hamiltonien k¢ tel que :

h{ Exprime 1’hamiltonien mono électronique de cceur qui décrit I’interaction entre 1I’¢lectron i
et les N noyaux du systeme.
L’équation de Schrodinger est impossible de résoudre avec les systemes polyatomiques, donc

I’approximation de Born Oppenheimer est proposée pour simplifier cette équation.

II1.1.2. L’approximation de Born Oppenheimer

L'approximation de Born-Oppenheimer ou I’approximation adiabatique [1]. Elle est
proposée pour simplifier la résolution de I'équation de Schrddinger en separant la partie
¢lectronique de la partie nucléaire dans la fonction d'onde W. Son principe est que les électrons
sont beaucoup moins lourds que les noyaux, on peut dire classiquement que leur mouvement
est bien plus rapide. Par conséquent Born et Oppenheimer considérent les noyaux comme fixes.

L’Hamiltonien du systéme s’écrit comme suit :

H = 3700+ 3051 + Vi

EI
J#ry

On peut écrire un opérateur électronique de la forme :

A

2 A A
He=hf 3T ;;ire—ij avec H=H:+VnN

A

H ¢ est 'opérateur électronique pour lequel on veut déterminer la fonction d’onde We VNN est
le potentiel d’interaction noyau — noyau, considéré comme constante et Ry la distance séparant

les deux noyaux k et | de charge Zket Zi.
L'équation de Schrodinger est résolue par deux étapes : on pose les noyaux fixes puis on résout

I’équation nucléaire dans le potentiel créer par les électrons.
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L’approximation de Born-Oppenheimer est valable sauf lorsque les couplages

des mouvements électroniques et nucléaires sont négligeables, ¢’est-a-dire quand la fonction
d’onde e ne subit pas de variations brusques lorsque les noyaux varient. Elle atteint ses limites

lorsque 1’on traite par exemple des problémes de collisions ou bien des problémes

de croisements de surfaces d’énergie potentielle.

I11.1.3. L’approximation orbitalaire

Elle est proposée en 1927 par Hartree, ce dernier propose que chaque électron soit
indépendant et se trouve seul dans un atome hydrogénoide.
La fonction d’onde totale est obtenue en supposant que chaque ¢ est seul dans sa propre

orbitale : Ww(1.2.3...n) = ¢1(1) 92(2) ¢3(3) ... gn(N).

L’approximation orbitalaire permet de résoudre 1’équation de Schrodinger de maniére exacte,
mais pour qu’une fonction d’onde poly-€électronique soit physiquement acceptable, il faut
qu’elle posséde la propriété d’antisymétrie par rapport a 1’échange de deux €. Elle doit
obligatoirement changer de signe lors de la permutation de la position de 2é quelcongues dans

I’espace.

I11.1.4. La méthode de Hartree Fock

Fock et Slater ont proposé d’écrire la fonction d’onde comme un déterminant construit
sur la base en n spin-orbital, c’est le déterminant de Slater. La prise en compte de la fonction
de spin (a ou B) implique que chaque orbital moléculaire doit étre fonction des coordonnées
d’espace et de spin.
Le déterminant de Slater donne toutes les possibilités de saturer les orbitales par deux électrons
permettant a chacun d’eux d’occuper n’importe qu’elle orbitale pour former la fonction d’onde

totale.

p@a@)  o®D)..  gOa@)  2,0EQ)
1 | 0@a2) a)p@2).. ¢,(9a)  ¢,0)LO)

1,2,...N) :ﬁ

Y

@ (N)a(N) g (N)B(N)... ¢,(N)a(N) ¢, (N)B(N)
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I11.1.5. Les méthodes Post Hartree Fock

Il existe un grand nombre de solutions nommeées solution post Hartree Fock permettant
de remédier au probléme de non prise en compte de 1’énergie de corrélation dans le cadre
de I’approximation Hartree-Fock.

Elle se partage essentiellement en deux catégories :

e Les méthodes perturbatives : la théorie perturbative de Moller-Plesset au second
ordre (MP2), celle d’ordre supérieur (MP3, MP4) sont tous utilisées mais elles

nécessitent beaucoup plus de ressource informatique.

e Les méthodes multi-configurationnelles: il existe les méthodes d’interaction
de configuration et les méthodes MCSCF (multi-configuration Self-consistent
Field).

I11.2. La théorie de la fonctionnelle de la densité/ Bases

La théorie de la fonctionnelle de la densité (en anglais Density Functional Theory,
DFT), est devenue derniérement I'une des méthodes les plus puissantes pour le traitement
des systemes chimiques ; [2-11] elle est devenue un des principaux outils des quanto-chimistes
et des théoriciens en général [12,13].
Quand on compare les méthodes ab-initio traditionnelles de type Hartree—Fock [2]
et post- Hartree-Fock, la DFT est devenue assez rapidement trés compétitive, les méthodes
post-HF, malgré une précision quantitative meilleure, sont tres colteuses en temps de calcul
et en mémoire. Ainsi qu’on peut les appliquer que sur des petits systémes. Contrairement
aux méthodes HF, les méthodes DFT permettent de traiter des systémes de taille importante

(plusieurs dizaines voire centaines d’atomes).

111.2.1. Principe
Le principe de la DFT est d'exprimer toutes les propriétés d'un systeme quantique en
fonction de la densité électronique p(r), contrairement aux méthodes HF et post-HF qui se

basent sur la fonction d'onde.
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111.2.2. Théoremes de Hohenberg et Kohn
Pierre Hohenberg et Walter Kohn ont publié leur article intitulé « Inhomogenous
Electron Gas » en 1964 [14] cet article qui est devenu 1’un des articles les plus populaires dans
le domaine de la physique. Cet article contient le formalisme et les bases principales de la DFT,
a savoir les deux théoremes de Hohenberg et Kohn :
e En premier partie ils ont démontré que seule la densité électronique est nécessaire
pour définir 1’énergie de I'état fondamental d’un systéme électronique non-dégénérée

et ses propriétés electroniques.

e En deuxieme partie ils ont développé un principe variationnel pour déterminer

I'énergie de I'état fondamental et la densité dans un potentiel externe.

111.2.3. Les équations de Kohn et Sham

A TDorigine les travaux de P. Hohenberg et W. Kohn s’appliquaient a des systémes
d’¢lectrons homogenes ce qui n’est pas le cas pour les systemes réels (atomes, molécules,
solides ...) ou la plupart sont inhomogeénes, c'est-a-dire que la distribution des électrons n’est
pas uniforme dans les systéemes considerés. Walter Kohn et Lu-Jeu Sham qui ont élaboré en
1965 [15] une méthode pratique pour trouver I’énergie de I’état fondamental a partir
de la densité électronique de cet état [16], parce que les théoréemes de Hohenberg et Kohn ne

donnent pas une méthode pour trouver cette énergie.

Kohn et Sham ont utilisé un systeme fictif de n électrons non interagissant avec

une méme densité électronique que le systeme réel en interaction.

I11.2.4. L’approximation de la densité locale (LDA)

L’approximation de la densité locale LDA (en anglais Local Density Approximation) est
la plus simple parmi ces approximations, elle est basée sur le modéle du gaz uniforme (homogeéne)
des électrons.

La fonctionnelle d'échange-corrélation est définie de la maniére suivante :
Exe® [p]= [ p(r) exc (p)dr
OU : exc (p) c’est la densité d’énergie, sa formule :

exc = &x T e
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exest I’énergie d’échange et ¢ 1’énergie de corrélation.

En 1930 P.A.M Dirac a proposé la premiére approximation d’énergie d’échange [16,17]

et a été utilisé en combinaison avec le modéle de Thomas Fermi.

ELDA [p]= -Cer dr avec Cy=-2()"°

VWN c’est la fonctionnelle de corrélation la plus utilisée et qui est développée par S.

Vosko, L. Wilk et M. Nusair [18].

II1.2.5. L’approximation du gradient généralisé (GGA)

Elle est utilisée pour compléter la méthode LDA c'est-a-dire résoudre certains problemes
dans la LDA, elle permet d’exprimer I’énergie d’échange et de corrélation non seulement en
fonction de la densité mais également en fonction de son gradient Vp(r).

GGA [p,Vp]l=] sGGA 0, Vp)dr

Avec : e5GA[p , Vp] =ESSA[p,Vp ] +EE%A[p,Vp]

L’ ¢énergie d’échange et de corrélation est donc de la forme :
£GGA = ELDA _ [ F(5)p%3 (r) dr

Ou F est le gradient de la densité réduite :

S(r) — |\72(r)|

p3(r)
Les résultats de I’approximation GGA sont meilleurs que la LDA. Elle a ses preuves,
notamment pour les systéemes magnétiques ou les fortes variations de densité électronique sont

décrites plus correctement.

111.2.6. Les fonctionnelles hybrides

C’est la troisiéme génération fonctionnelle d’échange-corrélation. Elles combinent
une partie des méthodes GGA et une partie Hartree—Fock, dans le cas d’un gaz d’électrons sans
interactions, 1’échange est évalué exactement par la theéorie Hartree-Fock et la corrélation est
nulle.
En 1993, Becke [19] a montré que la fonctionnelle d’échange corrélation peut étre corrigée par

une combinaison linaire un systeme réel totalement interagissant avec un systeme de référence
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Kohn-Sham non interagissant. La détermination du pourcentage d’échange Hartree-Fock

a inclure est fait de maniére empirique.
L’expression de 1’énergie d’échange corrélation s’écrit :
B2 = Cup EYT+Copr ERET

Parmi les fonctionnelles hybrides les plus connues, on cite celles de Becke : B3LYP [20-22]
B3P86 [20,21, 23], B3PW91 [20, 21, 24], O3LYP [21, 25].

La premiére fonctionnelle de ce type a été proposée par Becke, et contient 20 % d'échange HF.
Depuis les années 90 et jusqu'a maintenant la fonctionnelle connue sous le nom B3LYP (en
1994) [20-21] reste la plus utilisée [16].

I11.3. La modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire donne un outil supplémentaire pour comprendre
le comportement des matériaux, elle décrit les matériaux a I’échelle atomique en appliquant
les équations Newtonienne pour prédire le comportement macroscopique des matériaux a partir
des interactions interatomiques. La modélisation moléculaire peut prédire les phases
cristallines, la stabilité thermique et I’enthalpie de changement de phase ainsi que leur rhéologie
(€lasticité, déformation plastique) ...
Il existe plusieurs types de modelisations moléculaires qui permettent de prédire
des comportements de plus en plus complexes : la mécanique moléculaire et la dynamique

moléculaire.

111.3.1. La mécanique moléculaire

Le calcul de la mécanique moléculaire peut déterminer la géométrie des molécules, en
utilisant les équations de la physique classique de Newton au lieu d’utiliser 1’équation
de Schrddinger [26,27]. Cette méthode décrit les forces agissant sur les atomes dans
les molécules.
Les champs de force de la mécanique moléculaire inclurent des termes peuvent décrire
I’étirement, 1’angle de la liaison, les inter-torsion comme les forces de van der Waal, les liaisons
d’hydrogeéne et les interactions entre les liaisons, tous ces termes-1a constituent I’énergie

stérique de la molécule.

Aujourd’hui, il y a des logiciels pour le calcul de la mécanique moléculaire, parmi ces logiciels
on a Logiciel Quantum CAChe (Version 5.0, Fujitsu Ltd., Tokyo, Japon), 1’application
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de la mécanique moléculaire en CAChe met en ceuvre un champ de force MM3 standard
[28,29].

I11.3.2. La dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est une technique de simulation numérique dans laquelle
les équations du mouvement sont résolues pour un ensemble d’atomes ou de molécules
[30-32]. Les trajectoires de toutes les molécules dans un systeme peuvent étre prédites avec
précision en utilisant les potentiels d’interactions inter et intra moléculaires [33]
Chaque atome de la molécule est considéré comme une masse ponctuelle dont le mouvement

est déterminé par I’ensemble des forces exercées sur lui par les atomes en fonction du temps.
Les forces exercées sont considérées comme constantes.

La molécule est donc percue comme une entité dynamique dont les atomes modifient leurs

positions spatiales au cours du temps.

111.3.2.1. Le champ de force

Il est ’ensemble de potentiels et de parametres permettant de décrire la structure
de I’énergie potentielle d’un systéme de particules.
Le champ de force dépend de la nature du matériau simulé, car il contient toutes les données
physiques caractérisant les atomes et éventuellement leur chimie. Les atomes constituant
les molécules organiques sont soumis a des liaisons moléculaires covalentes et des interactions

intermoléculaires.

La mécanique moléculaire (MM) est basée sur 1’approximation de Born Oppenheimer, c’est
une méthode empirique dont les atomes (les noyaux) sont représentés par des masses

ou des spheéres et les liaisons par des ressorts.

I11.3.2.1 L’énergie stérique
L’¢énergie stérique est évaluée suivant la somme de contribution de plusieurs énergies qui
est divisée en deux groupes qui sont :
1. Interactio n entre les atomes liés par deux ou trois liaisons chimique (énergie
d’¢élongation, 1’énergie de flexion, termes croisés...).
2. Interaction entre les atomes non liés ou séparés de plus de trois liaisons chimique

(énergie électrostatique, de liaisons hydrogenes, de Vander Waals).
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Chapitre IV L’étude théorique du mode d’action des BPs sur le Ca®*

IV.1. Introduction

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a 1’étude théorique du mode d’action
I’acide zolédronique et de son pouvoir d’inhiber les ions Ca®".
Nous avons, pour cela, utilisé la méthode DFT implantée dans le programme Gaussien 09 [1]
et la fonctionnelle hybride PBE1PBE [2-4] associée a la base triple z&ta 6-311G [5] augmentée
par les fonctions de polarisations issue de la bibliothéque EMSL Basis Set Exchange Library

[6].

IV.2. Géométrie de I’acide zolédronique
La structure optimisée de I’acide zolédronique est représentée sur la figure (IV.1)

ci-dessous.

2

%pa

FigurelV.1: Structure 3D de I’acide zolédronique
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IV.2.1 Exploitation des OM frontieres

LUMO HOMO

Figure IV.2: Orbitales Moléculaires Frontieres (FMO) de 1’acide zolédronique.

L’orbitale 6s du phosphore qui est 1’accepteur des €lectrons.
L’HOMO (I’ orbitale moléculaire la plus haute occupée) est réparti sur les phosphores
et les fonctions C=0 et OH.
La LUMO (I’orbitale moléculaire la plus basse vacante) est réparti sur I’imidazol.
o L’affinité électronique
Laffinité électronique du systéme A c’est-a-dire 1’énergie recue par le systéme pour capter
un ¢lectron.
¢ Le potentiel d’ionisation
Le potentiel d’ionisation du systeme I est 1’énergie fournie au systéme pour lui retirer
un ¢électron.
Erumo=-0,044 eV.
A= - Erumo= 0,044 eV.
Enomo= -0,281 eV.
I =-Enomo-=0,281eV.
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IV.3. La complexation bisphosphonate /calcium

Comme nous I’avons déja démontré au paravent, le role des BPs est d’inhiber les cations
Ca?" dans le sang, les résultats suivants, basés sur la littérature, expliquent la maniére dont

les bisphosphonates agissent sur les cations Ca*".

IV.3.1. Complexation pamidronate-calcium
Une étude théorique au moyen des méthodes de la mécanique moléculaire, effectuée sur
le composé du pamidronate [7], en utilisant un champ de force MM3 standard [8,9] révele

la formation de trois complexes pamidronate-Calcium.

e Dans le complexe (I), 'atome de calcium li¢ a deux atomes d'oxygene

de liaisons P-O différentes.

Schéma 1V.3: Structure 2D du complexe (I).

. Dans le complexe (II), I’atome de calcium li¢ a deux atomes d'oxygene

de la méme liaison P-O a une extrémité de la molécule.

NH,
0] )
| I
) P C P OH
/]
Ca——OH OH OH

Schéma IV.4: Structure 2D du complexe (II).
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e Et enfin, dans le complexe (III) I’atome de calcium li¢é & deux atomes

d'oxygene de la méme liaison P-O aux deux extrémités de la molécule.

NH,

s} \O
O—1u—="0

Schéma IV.5: Structure 2D du complexe (II).

Les structures optimisées du pamidronate-OH et des complexes formés sont représentées sur

la figure (IV.6).

Figure IV.6: La structure optimisée du pamidronate et du complexe pamidronate-

calcium (complexe I).

De couleur gris foncé (le carbone); le rouge (I’oxygene); le bleu (1’azote); le violet (phosphore);

le blanc (I’hydrogene).

La figure (IV.7) ci-dessus, représente les structures optimisées des complexes (II) et (III).
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Figure IV.7: Structures optimisées des complexes (II) et (III).

Les parametres géométriques obtenus pour la molécule pamidronate et les trois complexes

formés sont reportés sur le tableau 1 ci-dessous.

Tableau IV.1: représente les parametres géométriques obtenus pour la molécule pamidronate

ainsi que les trois complexes formés.

Les molécules L’énergie L’énergie de Les longueurs des Les angles de
stériques complexation liaisons (A) valence
(Kcal/mol). 10?* | (Kcal/mol).10*
Ca-O P-O 0-Ca-O
Pamidronate-OH 7.397 B 1.789 B
Le complexe (I) 94.936 83 2.418 1.817 130.05
Le complexe (II) 347.84 335,904 2.359 2.124 96.09
Le complexe (I1I) 692.03 680,094 2.359 2.124 96.08
Ou Ecomplexation: Ecomplexe - (Epamidronate + ECa2+) Avec Eca2+=4,539. 10%*" Kcal/mol.

Ce tableau représente les énergies stériques, les longueurs de liaison Ca-O, P-O

et les angles de valences O-Ca-O du pamidronate-OH et des complexes pamidronate-Ca

formés.

La Comparaison des énergies stériques et des énergies de complexation montre

une grande différence entre les trois complexes pamidronate-Ca.

Le Complexe (I) posséde I'énergie stérique et 1’énergie de complexation les plus

faibles.
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o Le complexe (III) a I'énergie stérique la plus élevée parmi ces trois complexes.
Nous concluons que le complexe (I) est le plus stable et il a la plus grande possibilité de se
former lorsque le pamidronate réagi avec 1’atome du calcium et le complexe (III) a la moins
possibilité¢ de former.
Les distances Ca-O sont en bon accord avec la valeur expérimentale d’une liaison
Ca-O (2.407 A) [10], ce qui confirme la formation des trois complexes (I), (II) et (III).
La longueur de liaison P-O du complexe (I) est similaire a celle de pamidronate-OH, alors que
celles des complexes (II) et (III) sont pl us longues. Ceci est di a la distorsion des molécules.
Les angles de valence O-Ca-O des complexes Ca (II) et (III) sont étroits d'environ 30%

par rapport a celle du complexe (1), ils indiquent une déformation de la structure des molécules.

D’apres les résultats obtenus, le complexe (I) possede moins de distorsion et il a la structure

la plus stable que les deux autres complexes.

IV.3.2. Complexation des Méthylenebisphosphonate et clodronate avec
le calcium

La complexation entre le Méthylénebisphosphonate (MBP), le clodronate (C1.MBP)
avec I’ion du calcium Ca®* est étudiée par des méthodes ab initio implantée dans le programme
Gaussian 90 et 92 associée a la base 3-21G*, ou le cation Ca*' est guidé par les valeurs
des différents parametres: les valeurs des longueurs des liaisons Ca-O, P-O et les valeurs
des angles du torsion P-C-P [11].

Les structure 3D de MBP et du clodronate sont les suivantes:

Figure IV.8: La structure 3D des MBP (a) et clodronate (b).

De couleur gris foncé (le carbone); le rouge (1’oxygene); I’orange (phosphore); le blanc
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(I’hydrogéne).
Divers sites de liaison au calcium ont été obtenus par des calculs en un seul point,
ces conformations liées au calcium ont été utilisées comme estimation initiale pour d’autres

¢tudes théoriques ou tous les parametres géométriques sont maintenus.

Les deux composés MBP et le clodronate ont la possibilité de complexer un atome du calcium

(les figures 9 et 10), comme ils peuvent complexer deux atomes du calcium (la figure 11).

Les stuctures (al) et (a2) obtenues pour le complexe MBP-Ca et les structures (bl) et (b2)
obtenues pour le complexe clodronate-Ca sont respectivement représentées sur les figures

(IV.9) et (IV.10).
KN > JO\

K @ @@,
.\. 9

Figure IV.9: La structure 3D des complexes (al) et (b1).

Figure I'V.10: La structure 3D des complexes (a2) et (b2).

44



Chapitre IV L’étude théorique du mode d’action des BPs sur le Ca®*

Les structure (a3) obtenue pour le complexe Ca-MBP-Ca et la structure (b3) obtenue pour

le complexe Ca-clodronate-Ca est portée sur la figures (IV.11).

‘ o

@ %

Ca

Figure IV.11: Structure 3D des complexes (a3) et (b3).

Les molécules de bisphosphonate agissent comme des ligands tridentés ou bidentés
lorsqu'elles sont liées a un seul cation Ca?* (les complexes al, a2 et bl b2) et comme des ligands
bidentés lorsqu’elles sont liées a deux cations Ca*".

Les tableaux suivants expriment les différentes valeurs des longueurs de liaison de la structure

bisphosphonate-calcium (x10%A) et les angles de torsion (°).

Tableau IV.2: Les longueurs de liaison des complexes formés (x102A).

P—O'H | P—O°H | P—O°H | P—O*H | P—O°H | P—O"H | P—C
al 158.2 160.5 152.2 146.7 152.1 153.2 181.4
a2 156.0 156.0 151.9 151.9 151.9 151.9 180.6
bl 156.8 158.9 151.0 145.6 150.6 151.8 187.0
b2 155.0 155.0 150.6 150.6 150.6 150.6 185.4

Tableau IV.3: Les longueurs des liaisons (x10?A) et les angles de torsion (°) des BPs-Ca.

Ca-O6 Ca-08 Ca-09 Ca-Ol1 P-C-P
al 231.0 231.4 213.9 116.3
a2 218.3 218.3 218.3 218.3 218.3
b1 233.8 242.8 115.1
b2 219.5 219.6 219.7 219.5 111.5

45




Chapitre IV L’étude théorique du mode d’action des BPs sur le Ca®*

Dans le complexe (al), le bisphosphonate agit comme un ligand tridenté, le calcium est
étroitement lié en position de pontage a des distances d'interaction O-Ca de 213.9.10%A
et 231.10*A et les angles du squelette P-C-P de 116,3°.

Les distances Ca-O dans les complexes (a2) et (b2) sont de 218,3.10>°A et 219,6.10>A
respectivement. Le calcul de la méthode ab initio avec I'ensemble de base DZP réalis¢ pour
plusieurs complexes pyrophosphates neutres et ioniques avec les cations K', Na” et Li" ont
donné des valeurs des angles de valence P-O-P de 117,7° a 130,2° [12]. Valeurs déterminées
expérimentalement pour les angles P-C-P, comprises entre 113,6° et 117,2° [13-15]. Les angles
P-C-P des complexes (al) et (bl) se situent dans cet intervalle, tandis que l'angle P-C-P
du complexe (al) diminué a 111,7° par une liaison hydrogeéne interne. Les longueurs moyens
des liaisons et des autres angles de valence sont les mémes dans les structures (al) et (bl),
indiquant que le substituant chlore a un effet négligeable sur les paramétres de liaison optimisés
du bisphosphonate.

Dans Le complexe (a2), la partie O-P-O du groupe acide monophosphonique fourni
la liaison bidentée pour le calcium. La distance O-Ca est de 218.10%A et la liaison bidentée
reste inchangé¢ malgré une relaxation compléte de la géométrie moléculaire. Sur le plan
énergétique, la structure (a2) est de 236 kJ mol! plus élevée en énergie que la structure
minimale globale (al) en raison du contact étroit entre deux charges négatives dans le méme
groupe acide monophosphonique dans le complexe (a2).

Les effets de transfert de protons sont également observés dans les complexes (b2) avec
les substituants du chlore. Comme dans le complexe (a2), une extrémité d’acide
monophosphonique du MBP relient de maniére bidentée Ca>" et deux charges négatives sont
concentrées sur le groupe du phosphore ainsi lié. L’énergie relative pour le complexe (b2) est
plus élevée de 182 et 198 kJ mol™! que pour le complexe (b1). Comme en (a2), il y a la liaison
hydrogéne interne dans le complexe (b2) avec une longueur de 154,4.10%A. La moyenne
des distances Ca-O calculée a augmenté de 4pm dans le complexe (b2) par rapport au complexe
(a2). Les structures de sel de pyrophosphate avec les ions Li*, Na* et K ont des liaisons
hydrogéne internes de 201.10*A, 190.10*A et 185.10>A respectivement. Dans le NaH,PO4
et KHoPO4 complexes, chélation bidentaire avec des distances de liaison de 225.10%A
et 260.10%°A a été calculée [12].

Les distances Ca-O dans les complexes (a3) et (b3) sont de 218,3.10*A et 219,6.107A
respectivement. Ces distances sont environ 17.10%°A plus courts que ceux du CaCl,MBP,5H,O

structure cristalline [13].
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Les complexes (a3) et (b3) suggerent que les changements structurels dus aux atomes

de chlore sont mineurs.

IV.4. Conclusion

D’aprés ces résultats, les molécules BPs peuvent inhiber de nombreux ions calcium en
méme temps.

Les parameétres géométriques calculés fournissent des informations de base utiles
sur les réactions de précipitation des bisphosphonates et les diverses possibilités de liaison
des molécules de bisphosphonate a la matrice osseuse. En outre, les géométries moléculaires
obtenues sont en bon accord avec les résultats expérimentaux [11].

Les calculs théoriques des bisphosphonates peuvent étre considérés comme une source fiable

d'informations a 1'échelle moléculaire.
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Conclusion générale

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a I’étude des composés bisphosphonates
et la mise en évidence de leurs efficacités qui recouvrent un large domaine d'applications dans
les différents secteurs industriels. 1ls sont particulierement utilisés contre les pathologies

osseuses, qui sont généralement caractérisées par une augmentation de la résorption osseuse.

La nécessité de I'organisme humain a ces composes et leur faible existence naturelle,
nécessite un autre moyen d’obtention. Pour cela plusieurs recherches ont été effectuées dans
le but de développer de nouvelles molécules bisphosphonates qui pourrait permettre d'améliorer

leur incorporation et d'élargir leur champ d'action.

Dans ce contexte, nous avons effectué une étude bibliographique compléte sur

les composés bisphosphonates et leur intérét medical.

La deuxieme partie présente un apercu sur les différentes méthodes de synthése
des bisphosphonates et leur dérivé, I’acide zolédronique, en se basant sur les synthéses
précédemment développées. Par la suite nous avons envisage la synthése d'un analogue

structurel de I’acide zolédronique.

La troisieme partie, consacrée a I’étude theorique, au moyen des méthodes de la chimie
quantique, de I’effet inhibiteur et du mode d’action des composés BPs sur le calcium sanguin.
Les résultats obtenus montrent que ces composes ont un pouvoir inhibiteur trés important en
complexant un ou deux ions Ca?* pour former différents complexes BPs-Ca, ainsi que ces

résultats peuvent étre considérés comme une source des information

Les paramétres géométriques calculés fournissent des informations de base utiles sur
les réactions de précipitation des bisphosphonates et les diverses possibilités de liaison
des molécules de bisphosphonate a la matrice osseuse. En outre, les géométries moléculaires
obtenues sont en bon accord avec les résultats expérimentaux.

Les calculs théoriques des bisphosphonates peuvent étre considérés comme une source fiable

d'informations a I'échelle moléculaire.

Nous comptons également reprendre nos calculs sur 1’acide zolédronique au moyen
de méthodes DFT et d’¢élargir nos calculs sur d’autres dérivés afin de choisir le composé le plus

efficace.
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Résumé

L’hypercalcémie est une complication fréquente de nombreux cancers comme les cancers
du sein et de la prostate qui provoquent une résorption osseuse. Cette maladie résulte des grands
problémes sur la santé. Parmi les traitements les plus utilise sont les bisphosphonate.

Dans ce mémoire, nous avons effectué une étude bibliographique sur les bisphosphonates
et leur intérét contre les pathologies osseuses. Ensuite nous avons situé les différentes modes
de préparation des bisphosphonates en basant sur leur dérivé qui est 1’acide zolédronique, ainsi
que nous avons proposé une synthese de son analogue structurel pour améliorer les propriétés

anti-résorptives et anti-cancéreuses et élargir leur mode d’action.

A la fin, nous avons étudi¢ le mode d’action des bisphosphonates sur le calcium sanguin
au moyen des méthodes de la chimie quantique pour monter I’effet inhibiteur de ces composés

et leur pouvoir d’éliminer I’excés du calcium sanguin en complexant un ou deux cations Ca?*.

Mots clés : Les bisphosphonates, 1’acide zolédronique, le calcium sanguin, DFT,

I’hypercalcémie.



Abstract

Hypercalcemia is a common complication of many cancers such as breast and prostate
cancers that cause bone resorption. This disease results from major health problems. Among

the most used treatments are bisphosphonate.

In this work, we have done a bibliographic study on bisphosphonates and their interest in
bone pathologies. Then we located the different modes of preparation of bisphosphonates based
on their derivative which is zoledronic acid, as well as we proposed a synthesis his structural
analogue to improve the anti -résorptives and anti-cancer and expand their mode of action.

In the end, we studied the mode of action of bisphosphonates on blood calcium using
quantum chemistry methods to increase the inhibitory effect of these compounds and their

power to eliminate excess blood calcium by complexing one or two cations Ca2+.

Key words: bisphosphonates, zoledronic acid, blood calcium, DFT, hypercalcemia.
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L’hydroxyapatite

Composé retrouvé sur la surface des os qui leur donne leur rigidité.

Les ostéoclastes

Les ostéoclastes sont les cellules responsables de la résorption osseuse. Ils sont localisés
au fond des lacunes de résorption au contact de la matrice osseuse calcifiée. A ce niveau,
I’ostéoclaste est capable d’acidifier le milieu extracellulaire par la sécrétion de protons, ce qui

permet la solubilisation de la fraction minérale.

Les ostéoblastes

Ce sont des cellules ostéoformatrices cubiques ou cylindriques, formant une couche
unique recouvrant tous les sites de formation active de lI'os. Ce sont des cellules fortement
polarisées, reliées entre elles et avec les ostéocytes par des jonctions communicantes.
Leur membrane plasmique renferme en abondance de la phosphatase alcaline, marqueur

biologique du remodelage osseux.

Les Ostéocytes

Ce sont les anciens ostéoblastes qui se trouvent emprisonnés dans la matrice osseuse.

Le remodelage osseux

C’est le renouvellement du tissu osseux en remplagant de 1’os altéré par de I’os jeune.
Pendant I'enfance, le modelage et le remodelage osseux coexistent, alors que chez I'adulte seul

le remodelage persiste.



