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Introduction général

INTRODUCTION GENERAL

Depuis des décennies, la croissance de la demande mondiale en médicaments nécessite
la synthése et le développement de nouvelles molécules d’intérét pharmacologiques stres et
efficaces. Ces approches ont été rendues possibles grace au développement de nouvelles
stratégies de synthése permettant 1’acceés a des composés hétérocycliques potentiellement
bioactifs.

Dans cette optique, nous nous sommes investis pour le développement des méthodes
de synthése des composés Isoinoline-1,3-diones, en s’appuyant sur 1’élaboration de nouvelles
molécules polyfonctionnelles d’intérét pharmacologique, au départ des précurseurs
commercialisés ou synthétisés. Ces composés jouent un role important comme base de
nombreuses molécules bioactives. Le groupe isoinoline-1,3-dione a suscité l'intérét de
nombreux groupes a la recherche de composeés bioactifs comme candidats pour de nouveaux
médicaments. 1l a été démontré que le cycle du phtalimide ne provoque pas les effets
secondaires caracteristiques des dérivés du glutarimide, qui sont a la base de nombreux produits
aux activités biologiques prouvées, notamment analgésiques, anti-inflammatoires et
cholinestérases. Inhibiteurs de la maladie d'Alzheimer. Les analogues de phtalimide possedent
des activités biologiques importantes, notamment des effets anticonvulsivants, antibactériens,
antifongiques, anti-inflammatoires et analgésiques [1].

Les travaux réalisés au cours de ce mémoire visent le développement de nouveaux
composés Isoinoline-1,3-diones et la valorisation de leurs intéréts pharmacologiques.

Ce travail est divisé en deux parties :

Dans une premiere partie, nous avons élaborer une technique de synthese qui nécessite
I’utilisation des réactifs soigneusement choisis et 1’étude de la succession de voies
réactionnelles de la réaction. Cela, a permis la synthese d’une nouvelle molécule Isoinoline-
1,3-dione dont le mécanisme d’obtention et la structure ont été complétement étudié. Cette
partie est repartie en deux chapitres, le premier chapitre est consacré a 1’étude bibliographique
sur les reactions de synthéses des Isoinolines bioactifs et le deuxiéme chapitre développe une
nouvelle synthése de ces derniers composeés bioactifs.

Dans la deuxieme partie, nous nous sommes intéresses a I’optimisation moléculaire et a la

valorisation de nos molécules par 1’é¢tude Docking moléculaire.
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Chapitre | Etude Bibliographique

|.1.Introduction

Le phtalimide ou I’isoindole-1-3-dione est un composé hétérocyclique obtenu a partir
de I’anhydride phtalique. Il est trés utilisé dans différents domaines, y compris dans le domaine
pharmacologique.

L'anhydride phtalique est principalement utilis¢é comme réactif dans la synthese
chimique de certains médicaments et produits pharmaceutiques. Il peut étre utilisé comme
précurseur pour la préparation du phtalamide, de 1’anthraquinone, de la phtaléine, de la
rhodamine, de la phtalocyanine, de la fluorescéine et des colorants au xanthéne. Il sert
d’intermédiaire important dans 1’industrie du plastique, des colorants, des résines et des
pigments.

L'anhydride phtalique peut étre également utilisé dans des réactions de modification
chimique de molécules pharmaceutiques existantes. Cela peut inclure des réactions de
fonctionnalisation ou de dérivation de groupes fonctionnels sur une molécule médicamenteuse
pour améliorer ses propriétés physico-chimiques ou son activité pharmacologique. Il est
également utilisé dans la synthese d'insecticides, de fongicides, d'acide benzoique, de colorants
(phtaléines notamment), de parfums de produits pharmaceutiques [2] et d’agents antibactériens

potentiels [3].

I.2.Anhydride Phtalique

L’anhydride phtalique 1 (I’anhydride de 1’acide phtalique) est une molécule de formule
CgH40s. C’est une matiere premiére importante pour la fabrication de plastifiants (phtalates),

de résines polyesters et alkyles, de pigments [4].
[
Ly
o)
1

Figure 1.1 : Structure générale de 1’anhydride phtalique.
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1.3.Propriétés physiques [5]

e Solide blanc cristallisé

e Insoluble dans I’eau

e Sublimable

e Pureté:99.8 %

e Point de fusion : 130.80 °C
e Point d’¢bullition : 248.5 °C

e Poids moléculaire : 148.11 g
1.4.Synthese de I’anhydride phtalique

L’anhydride phtalique 1, est obtenu a partir du furane 2, et de I’anhydride maléique 3,
suivant une réaction réversible de Diels-Alder suivait d’une réaction de déeshydratation, qui ont

été réalisées en série pour des rendements plus élevés [6].

N
lw
[N
I~

Figure 1.2 : Synthése de I’anhydride phtalique selon la réaction de Diels-Alder.

En laboratoire, I'anhydride phtalique 1 est obtenu par chauffage et déshydratation de I'acide
phtalique 5 [4].
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Figure 1.3 : Synthése de I’anhydride phtalique.

L’anhydride phtalique 1 peut étre produit a partir d’o-xyléne 6 solen 1I’équation chimique

suivante [7].

0

CH, /
@ + 3 02 > O 4+ 3H0 4+ 307 Kcal
CHgy \
6 L
0
O§ O
° + 4120, — > &O + 4co,+H,0
1 ° 3

Figure 1.4 : Synthétise I’anhydride phtalique a base d’o-xyléene.
I.5.Réactivité de I’anhydride phtalique

L'anhydride phtalique 1 est une molécule organique qui réagit facilement avec divers

composés chimiques en raison de sa réactivité eleveée.

Voici ci-dessous quelques réactions courantes impliquant I'anhydride phtalique :
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L’anhydride phtalique contient deux groupe carbonyles €lectrophile qui réagissent avec
les réactif nucléophile, le premier carbonyle qui présente un site électrophile tres réactif rentre

en interaction avec le nucléophile, le second carbonyle se transforme en alcool [5].

o 0

J / o

S @*@
B_/'O BO_ B B

1 7 8 9

Figure 1.5 : Reéaction du nucléophile.

L’hydrolyse de l'anhydride phtalique se fait en milieu aqueux en présence d'eau et d'un

catalyseur acide ou basique [5].

0 (@]
/
0 _ HO OH
OH
\
(@]

I~
lon

Figure 1.6 : Réaction d’hydrolyse.

L’excés des alcools en présence de 1'anhydride phtalique 1 conduit a la formation des

esters appelés phtalates 11. Cette réaction est catalysée par des acides, tels que I'acide sulfurique

[6].
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Figure 1.7: Réaction avec les alcools.

Les amines primaires ou secondaires réagissent sur I’anhydride phtalique 1 pour formé
des amides phtaliques ou phthalimides 12. Cette réaction peut également étre catalysée par des

acides [8].

? O
R—NH,
@) —_— N—R
\
o W\

I~
|_\
N

Figure 1.8: Synthése des phthalimides.

Le zwitterion est formé a partir d'un alkyl ou aryl isocyanide et d'un dialkyl
acetylenedicarboxylate qui réagit avec 1’anhydride phtalique 1 en présence de CH2Cl; et sans
catalyseur pendant 2h pour former le 2,5- dihydro-5-imino-2-methylfuran-3,4-dicarboxylates

ou les benzo-fondus spirolactones 15 [8].

CO,R,
0
o H S CH,CI,
R;—N c + + t2n
CO,R, \
Zwitterion )
13 14

I~

Figure 1.9 : Synthése de la 2,5- dihydro-5-imino-2-methylfuran-3,4-dicarboxylates.
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A la température ambiante, on mélange les hétérocycles 16 avec I’anhydride phtaliqu 1
en présente de AICIs pendant 4h pour donner le produit 17.
La réduction sélective de la fonction carbonyle (cétone) de produit 17avec la NaBH4 dans

THF/EtOH au reflux durant 12h conduit a hétérocycle 18 [8].

CO,H
NaBH, / EtOH THF

AICI; / DCM
reflux 12h
/ HcI conc/ H,0

Ry

I~

Figure 1.10 : synthese des hétéroaryles phtalides.

L’ouverture du cycle benzofuranone 18 par I’ajout des réactifs de Grignards fraichement
prépareé suivi et les réactifs de Lawessons conduit a température ambiante a la thionation du

cycle benzofuranone et 1’obtention de la benzothiophéne 19 avec 40-60% de rendements [8].

1) Ar' MgBr / THF \ Ar'
2) NH,CI
3) Reactif de lawessons o S
(0.5 eq) 40-60 26 / \
o Ry
19

Figure 1.11 : Synthése de la benzothiophene.
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1.6.Phtalimide

Les norcantharidines 20, les phtalimides 12, les norcantharidines azotées 21 ont attiré
beaucoup d'attention en raison de leurs propriétés biologiques importantes dans les domaines
de la chimie organique de synthese et de la chimie médicinale. Pour cette raison, de nombreuses

méthodes ont été développées pour réaliser une synthese efficace et polyvalente [9].

? (@)
/0 V4
NH NH NC14Hg
N
( ¢ o
20 12 21

Figure 1.12: Structure de norcantharimide, phthalimide, et N-substituted norcantharimide.

1.7.Synthése des d'isoindole-1,3-dione (phtalamide)

On synthétise les composés 22 a partir de 1’anhydride cis-1,2,3,6-tétrahydrophtalique 1

dans le toluéne pendant 24 heures [9].

o H,NCH,CH,OH o]
/ or /
H,NCH,CH(OH)CH,
o > N R
toluene /reflux \
e} OH
© 22
1
A=R :-H
B=R : -CH

3
Figure 1.13 : Synthése des imides.

Le 5-(N - I'acide phtalimide) isophtalique 25 est préparé en deux étapes, dans lesquelle
I’ouverture du cycle se produit a partir d'acide 5-amino isophtalique 23 avec une quantité

d’anhydride phtalique 1 dans un amide qui est considérée comme un solvant polaire pour former
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I'amide-trois-acide 24. Dans les milieux de distillation azéotropique de toluéne-eau, il arrive de

cyclodehydration au monomeére d’acide imide- dicarboxylique au moyen [8].
HOOC COOH COCH

HOOC COOH O=— —0

HOOC

/
\

Figure 1.14: Synthése de I’acide 5-(N-phtalimide) isophtalique.

A partir de 2-phenylbenzimidazole 26 on obtient le produit 27 qui & son tour peut étre

introduit dans des réactions menant au isoindolo benzimidazolone 28 [8].

<Y e

1) BuLi

©i >_® " o, S A N
J
(0]

28

COOH

Figure 1.15 : Synthéese d’isoindolo benzimidazolone.

La réaction d'aza Wittig conduit a la synthese de l'isoindolobenzimidazolone partiellement

hydrogéné 28 avec un rendement de 48% [8].
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Figure 1.16 : Synthése d’isoindolo benzimidazolone.

Les deux Composés 35, 36, contenantdeux fragments d'isoindolobenzimidazolone ont été
également obtenus a partir de deux moles de diamine 29 et du dianhydride pyromellitique 34.

Figure 1.17: Synthése d’isoindolo benzimidazolone.
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La réaction du phénylénediamine 37 avec lI'anhydride phtalique conduit au produit I'isoindolo
benzimidazolone 38 [8].

NH,
7
NH,
0o R
MeO,C CO,Me
[ ] ) °
(0]
Me NH Me
37 1

Figure 1.18 : Synthése de L'isoindolobenzimidazolone.

Le composé 39 réagit avec la d’isoindolo [2,1-a] benzimidazole 40 conduit a 1’obtention
du produit 41 [8].

O
N
HOOC / HoN . NH, o0c ) |
° +
N z
\ HoN NH,

Figure 1.19 : Synthese des composés 40.
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Chapitre 11 Synthése et caractérisation de I’Aminophenyl Isoindole-1,3-dione

11.1. Introduction

La réaction de I'anhydride phtalique 3 avec I’orthophénylénediamine 2 est une réaction
chimique (figure 11.6) largement utilisée dans la synthese de nouveaux matériaux organiques.
Lorsque ces deux réactifs sont combinés en présence d'un catalyseur approprié, ils réagissent
pour former le phtalimide 5, dans laquelle les groupes fonctionnels de I'anhydride phtalique 3
(CO) réagissent avec un groupe amine de la phénylénediamine 2 (NH2) pour former des

liaisons d’amide cyclique (CO-NH).

En outre, La réaction entre l'acide déhydroacétique (DHA) 1 avec l'orthophénylenediamine
(OPD) 2 (figure 11.5) peut donner lieu a une réaction de condensation, conduisant a la formation
des imines, la fonction cétone (C=0) de I’acétyle de 1'acide déhydroacétique 1 peut réagir avec

I'amine (NH.) de I'orthophénylenediamine 2, formant ainsi une liaison imine ou base de Schiff.

11.2. Synthese de I'Aminophenyl Isoindole-1,3-Dione par condensation 5
Le montage de la réaction contenant un ballon de 50 ml est un réfrigérant fixe par

support métallique, une plaque chauffant et agitant.
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Figure 11.1 : Montage des réactions de I’imine et 'Aminophenyl Isoindole-1,3-Dione.

11.2.1.Montage de réaction
On installe le montage du chauffage a reflux, on ajoute les réactifs avec le solvant dans
un ballon, ajouté d’un barreau aimanté pour faire 1’agitation. Placé le réfrigérant bien vertical
sur le ballon, placer un agitateur magnétique chauffant sur le support élévateur et le monter de
fagcon a ce que le ballon soit un contact du systeme de chauffage .Alimenter le réfrigérant en
aux froide avec un faible débit d’eau.
Le reflux démarre est port é a 1’ébullition du mélange réactionnel, ne jamais boucher le

réfrigérant pour éviter les surpressions dans le montage.
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11.2.2.Description de I’appareillage de synthése
Le chauffage a reflux est un montage expérimental utilisée pour accélérer la réaction de

chauffer jusqu’a 1’ébullition sans perte de matiére (Figure 11.2).

Figure 11.2 : ’appareillage utilisé pour synthétisé 1’ Aminophenyle Isoindol-1,3-dione
(1) réfrigérant.
(2) Ballon.
(3) Chauffe-ballon.
(4) Sortie de I’eau.
(5) Arrivée de I’eau.
(6) Mélange de I’eau.
(7) Vallet ou Support

11.2.3.Les produits utilisés
Pour la synthése I’ Aminophenyl Isoindole-1,3- dione 5 nous avons utilisé tout au long de
notre étude les produits suivants :
* Anhydride phtalique
* Orthophénylénediamine 2 (OPd)
* Acide déhydroacétique 1 (DHA)

 Le solvant : Acétonitrile
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Aspect 11.1 : Représenté DHA et OPD Aspect 11.2: Représente APH

11.2.4.Mode opératoire

Solution 1 : Solution 2 :

Dans un ballon on va ajout (1,089) Dans un ballon on va ajout (1,089)
d’orthophénylénediamine (OPd), d’orthophénylénediamine (OPd),
(1,68g) d’acide déhydroacétique (DHA). (1,48g) d’anhydride phtalique.

On utilisé 1’acétonenitrile comme solvant avec chauffage et agitation pendant 6h

(chauffage a reflux) dans les 2 réactions, apres nous filtrons le précipite avec papier filtre.

15
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Figure 11.3: Filtration d’Imine Figure 11.4: Filtration de I’Aminophenyle
isiondil-1,3-dione

-Mesure la masse des précipités.

-Calculer le rendement.

- Enfin, caractérisation IR et points de fusion.

11.2.5.Mécanismes
11.2.5.1.Réaction de I’Imine
Etape 1 : Formation de la liaison imine

L'action de I’amine de l'orthophénylénediamine sur la fonction cétone (C=0O) de
I’acétyle de l'acide déhydroacétique pour former une liaison imine (C=N) appelée base de
Schiff. Cette étape peut étre catalysée par un acide ou chauffage du milieu réactionnel. La
formation de la liaison imine est une réaction de condensation, entrainant la libération d'une

molécule d'eau.
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aceétone nitrile |
—_—

A HC O \o

(2)
H2N© OHHO_ NH
X CH D \
| 3 -H,0 HyC 07 "o
\
HC 07 o

11.2.5.2.Réaction de I'Aminophenyl Isoindole-1,3-Dione 5

L'orthophénylenediamine (OPD) est un nucléophile qui réagit sur le carbonyle de
'anhydride phtalique, provoquant ainsi I’ouverture du cycle anhydride. Le chauffage de la
réaction par favorise la cyclisation qui conduit au composé 5.
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C‘O_

NH,

P iy n 2
acétonenitrile_ i€ o

AH,0 (N

A

/O
H
H [ji%
0 T
O

s
OO
N\
o}
H,oN

(5)

I1.3.Résultat et discussion

La réaction utilisée dans ce travail consiste a faire réagir I’OPD 2 avec les composés

carbonylés DHA 1 et/ou AP 3 dans I’acétonitrile a reflux, nous permettant d’isoler par filtration

les produits 4 et 5.

I1.3.1.Propriétés physiques

Composés 1 2 3 4 5
Point de fusion 113°C 106°C 138°C 188°C 173°C
Rendement % 68% 71%
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11.3.2.Réaction d’OPD 2 sur le DHA 1

OH o HO NQ
NH,
CH , . . CH
| o g Bh/acétonenitrile || 3
N T \

Hc” ~o” ~o HoN NH, -H,O/A  HC™ ~o” "o
@) 2) 4
DA 0PD imine

Figure 11.5 : Réaction d’OPD 2 sur DHA 1.

11.3.3.Réaction d’OPD 2 sur ’AP 3

/O . . /O
o 4 Q 6h/acet<z)r;|trlle _ ©;<N4©
“H_O/A
\o N NH, 2 S o
) 2 (3)

anhydride phtalique OPD Aminophenyle Isoindole-1,3-dione
Figure 11.6 : Réaction d’OPD 2 sur I’AP 3.
11.3.4.1dentification des composeés

11.3.4.1.Spectre IR du DHA 1
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Figure 11.7 : Spectre infrarouge de DHA 1.

11.3.4.1.1.L’interprétation du spectre infrarouge de DHA

La molécule du DHA 1 contient plusieurs groupes fonctionnels, tels qu'un groupe
carbonyle (C=0) et un groupe hydroxy (OH), ainsi qu'un noyau pyrone.
On observe certaines bandes d'absorption caractéristiques dans le spectre infrarouge de cette
molécule :
La bande d'absorption large et intense a 3460 cm-1 indique la présence de la bande de
vibrations du groupe O-H.
Une bande d'absorption autour de 1757 cm-1 correspondant a la vibration du groupe
carbonyle(C=0) de l'acétyl du DHA.
La bande d'absorption a 1539 est associée aux vibrations C=C des doubles liaisons conjugueées.
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Chapitre 11 Synthése et caractérisation de I’Aminophenyl Isoindole-1,3-dione

La présence de bandes d'absorption dans la plage de 1000-1367 cm-1 est généralement due aux
vibrations C-O-C et C-C des liaisons dans les cycles aromatiques ou aux groupes fonctionnels
alcool.

La bande d'absorption autour de 2500-3200 cm-1 est souvent associée a la vibration C-H.
11.3.4.2.Spectre IR des réactif 1 et 2 et le produit 4

70
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

DHA OPD Imine

Figure 11.8 : Spectre Infrarouge des réactifs 1 et 2 et le produit 4.

11.3.4.2.1.L’interprétation du spectre infrarouge de cette molécule Imine 4 :

Une bande d'absorption large et intense autour de 3361 cm-1 pourrait correspondre a la
vibration de I'nydroxyle (OH) lié au groupe hydroxyle.
Une bande d'absorption intense a 1757 cm-1 qui est attribuée aux vibrations C=0 de la fonction
cétone de ’acétyle du DHA.
Des bandes d'absorption dans la plage de 3458 cm-1 pourraient correspondre a la vibration de
I'amine (NH2).
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11.3.4.3.Spectre IR du I’anhydride phtalique 3

Anhydride phtalique 3
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Figure 11.9 : Spectre Infrarouge de I’ Anhydride phtalique 3.
11.3.4.3.1.L’interprétation du spectre infrarouge de I’Anhydride phtalique 3
Les vibrations des élongations symétriques et asymétriques de la fonction anhydride -
0O-C=0 dans l'anhydride phtalique donnent lieu a une bande d'absorption dans la région 1845
et 1752 cm-1. L'absorption associée a I'étirement des liaisons © (C=C) du cycle aromatique de
I'anhydride phtalique est de 1683 cm-1. La bande forte a 702 cm-1 dans la région des

empreintes digitales est associée a la déformation hors-plan des liaisons C-H de phényl.

11.3.4.4.Spectre IR du I’orthophénylénédiamine 2
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Figure 11.10: Spectre Infrarouge de 1I’Orthophénylénediamine 2.

11.3.4.4.1.L’interprétation générale du spectre infrarouge de 1I'orthophénylénediamine 2

Les bandes larges et intenses a 3197, 3282, 3363 et 3382 cm-1 indiquent la présence
d'une vibration N-H, caractéristique des deux groupes amines (-NHy).
Les bandes d'absorption entre 3035 et 3050 cm-1 sont associées aux vibrations C-H de groupe
aromatique présent dans la structure de I'OPD.
Les bandes d'absorption entre 1458 et 1590 cm-1 sont généralement attribuées aux vibrations
C=C des cycles aromatiques.
La bande d'absorption a 1625 cm-1 est généralement associée a la vibration C-C.
La présence de bandes d'absorption dans la zone de 1267 cm-1 est généralement due aux

vibrations C-N.

11.3.4.5.Spectre IR du I’Aminophenyl Isoindole-1,3-dione 5
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o I'Aminophenyl Isoindole-1,3-Dione 5
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Figure 11.11 : Spectre Infrarouge de I’Aminophenyl Isoindole-1,3-dione 5.
11.3.4.5.1.L’interprétation du spectre infrarouge de I’Aminophenyl Isoindole-1,3-dione 5
L'analyse infrarouge (IR) de I'Aminophenyl Isoindole-1,3-Dione 5 permet d'obtenir des
informations sur sa structure moléculaire et ses groupes fonctionnels. Plusieurs régions
caractéristiques et bandes d'absorption peuvent étre observées. Nous citons ici quelques
groupes fonctionnels caractéristiques et leurs bandes d'absorption correspondantes que nous
observons sur le spectre infrarouge de I'’Aminophenyl Isoindole-1,3-Dione 5 :
La bade de vibration d’élongation des liaisons carbone-hydrogene (C-H) aromatiques
absorbent & 2898 cm-1 et 2985 cm-1.
Le composé 5 contient deux groupes carbonyle (C=0) caractéristiques qui absorbent a 1645 et
1687 cm™.
Le groupe amino (-NH2) présente généralement une bande d'absorption large 3388 cm-1
en raison de la vibration d’¢élongation des liaisons N-H.
La vibration d'élongation du (C-N) se produit dans la plage de 1247 a 1330 cm-1 Cette bande
d'absorption serait observée en raison de la présence de la liaison C-N qui relie le cycle
isoindole et le substituant aminophényle.
L'absorption associée a la bande d'élongation des liaisons  (C=C) des cycles aromatiques

de composé 5 est de 1593 cm-1. La seule forte bande a 750 cm-1 dans la région des empreintes
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digitales est associee & la vibration de déformation hors-plan des liaisons C-H des structures de
phényle.
11.3.4.6.Spectre IR des réactifs 3 et 2 et le produit 5
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Figure 11.12: Spectre Infrarouge des réactifs 3 et 2 et le produit 5.
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Chapitre I Apercu sur les approches de la modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire est un domaine de la chimie qui utilise la simulation par
ordinateur pour aider a la résolution de problemes chimiques. Il utilise des méthodes de chimie
théorique, incorporées dans des programmes informatiques, pour calculer les structures et les

propriétés de molécules et de solides.

Les méthodes de la modélisation moléculaire peuvent étre rangées en trois catégories :

les méthodes quantiques, la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire [10,11].
I.1.Les méthodes de la chimie quantique

La chimie quantique est I'application des concepts de la mécanique quantique a la
chimie. Elle est basée sur les énergies d'interaction et de mouvement des charges du systeme
chimique. Elle nous permet de connaitre ses structures électronique et géométrique, a partir
desquelles sont évaluées ses propriétés physico-chimiques, son évolution et sa réactivité avec

d'autres systémes [11].
I.1.1.L'équation de Schrodinger

En mécanique quantique, le traitement de tout systeme passe par la résolution de

I’équation de Schrodinger [11,12] dépendante du temps :
ihaa—T _HO)W(D) 1)

Ou H(t) et W (t) sont respectivement I'opérateur hamiltonien et la fonction d'onde.

Dans le cas des états stationnaires non relativistes, I'namiltonien est indépendant du

temps et I'équation de Schrddinger devient :

HY = E¥ @)

Ou E est I'énergie totale du systeme. Si I'on considére un systéme moléculaire a N électrons

de coordonnée (r) et de M noyaux de coordonnée (R), I’opérateur hamiltonien est donné par :

H =T, (r) + Ty (R) +Vegy (r, R) +Vee (1) +V (R) @3)
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TE (r)= i— %AZI Opérateur énergie cinétique électronique.
i=1
TN (R) = iMiVZK Opérateur énergie cinétique nucléaire.
K= K
VEN (r,R) = zzz—ﬁ Opérateur d'interaction électron - noyau
i K| — RK‘
Vee (1) =) ! Opérateur d'interaction électron — électron

Opérateur d'interaction noyau — noyau.

L’hamiltonien du systeme (3) est fonction, non seulement des coordonnées
électroniques mais aussi des coordonnées nucléaires. Dans les calculs pratiques des propriétés

moléculaires, les mouvements nucléaires et électroniques seront pris séparément.
1.1.2.L"approximation de Born — Oppenheimer

L’approximation fondamentale de M. Born et R. Oppenheimer [11,13] consiste a
séparer le mouvement des électrons de celui des noyaux en considérant, lors de I'étude de la
structure électronique moléculaire, que les noyaux sont immobiles du fait des rapports
massiques et de vitesse élevés entre électrons et noyaux. Une telle approximation suppose que

la fonction d’onde totale d’une molécule W (r, R) peut étre exprimée sous forme de produit de

fonctions électroniques ¥, (I, R) et nucléaire ¥y (R) :
(r,R) =", (r,R) ¥\ (R) 4)

Les coordonnées R dans les fonctions électroniques sont considérées comme des parameétres.

Ceci nous permet d'écrire I'équation de Schrodinger pour les électrons évoluant dans un champ

de noyaux :

I:Ie| ¥, (r,R) =E, ¥, (r,R) (5)
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E:MZ Eq (6)
([¥)

Etot(R) Est I'énergie électronique totale du systéme pour une position R donnée des noyaux.

Plusieurs méthodes ont été developpées pour résoudre I'équation de Schrodinger :

1.1.3.Méthodes abinitio : Ces méthodes, également appelées méthodes de chimie quantique
sans approximation, résolvent les équations de Schrodinger de maniére exacte ou presque
exacte. Elles utilisent des fonctions d'onde électroniques pour décrire les états quantiques des
molécules. Parmi les méthodes ab initio les plus connues, on trouve la méthode Hartree-Fock
(HF) [14].

1.1.4.Méthodes semi-empiriques : Ces méthodes utilisent des approximations et des
parameétres empiriques pour réduire la complexité des calculs tout en fournissant des résultats
satisfaisants. Elles sont souvent utilisées pour des systemes de grande taille ou lorsqu'une haute
précision n'est pas nécessaire. Parmi les méthodes semi-empiriques les plus utilisées, on trouve
la méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) avec parametres semi-
empiriques (DFTB) et la méthode de I'ensemble des états configurables (CASSCF) [11].

I.1.5.Méthodes post-Hartree-Fock : Ces méthodes sont des extensions de la méthode Hartree-
Fock qui prennent en compte les corrélations électroniques supplémentaires. Elles incluent des
méthodes de la théorie de la perturbation (MP2, MP3, etc.), des méthodes de couplage de
clusters (CCSD, CCSD(T), etc.), ainsi que des méthodes d’interaction de configuration (CISD,
CISDT, etc.) [11].

1.1.6.Méthodes de la fonctionnelle de la densité (DFT) : La DFT est une méthode qui repose
sur la détermination de la densité électronique plutdt que sur la fonction d'onde électronique.
Elle permet de calculer les énergies, les structures électroniques et les propriétes spectrales des
molécules de maniére efficace. Différentes approximations sont utilisées pour I'échange et la
corrélation électronique dans les méthodes DFT, telles que les fonctionnelles de la densité

locale (LDA) et les fonctionnelles de la densité géneralisées (GGA).
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Des approximations plus avancées, telles que les fonctionnelles de la densité de la
théorie des perturbations (PBE, B3LYP, etc.) ou les fonctionnelles de la densité hybrides,
prennent en compte des termes supplémentaires pour améliorer la description des propriétés
électroniques. Ces fonctionnelles prennent également en compte les effets de la corrélation
électronique [11,15].

1.1.7.Méthodes de calcul des états excités : Ces méthodes sont utilisées pour étudier les états
excités des molécules, tels que les états electroniques excités ou les transitions électroniques.
Elles incluent des méthodes basées sur la DFT (TDDFT), des méthodes de couplage de clusters
(CC2, CCSD(T)), ainsi que des méthodes basées sur des modeles de molécules étendues
(MRCI, CASPT2) [14].

1.2.Mécanique moléculaire

Les simulations de mécanique moléculaire permettent d'étudier diverses propriétés
moléculaires, telles que les conformations, les énergies de liaison, les vibrations moléculaires,
les mouvements et les transitions de phase. Elles peuvent également étre utilisées pour prédire
les structures tridimensionnelles des molécules, simuler des réactions chimiques et étudier les

interactions moléculaires avec d'autres molécules, comme les ligands et les protéines.

Les simulations de mécanique moléculaire peuvent étre effectuées a I'aide de logiciels
spécialisés tels que GROMACS, CHARMM, AMBER et NAMD. Ces logiciels utilisent des
algorithmes numériques avancés pour résoudre les équations de mouvement des atomes et

calculer les propriétés moléculaires.

La mécanique moléculaire est largement utilisée dans de nombreux domaines de
recherche, tels que la chimie médicinale, la conception de médicaments, la biophysique, la
chimie des matériaux, la catalyse et la biologie structurale. Elle permet d'obtenir des
informations détaillées sur la structure et le comportement des molécules, ce qui peut étre
précieux pour la compréhension des processus chimiques et la conception de nouvelles

substances chimiques [15].
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1.3.Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est une méthode qui simule le mouvement des atomes et des
molécules dans le temps en utilisant les lois de la physique classique. Elle résout les équations
du mouvement en intégrant numériquement les équations de Newton pour déterminer les
trajectoires des atomes. La dynamique moléculaire permet d'étudier les mouvements, les
changements conformationnels, les transitions de phase et les réactions chimiques a I'échelle

atomique [15].

1.4.Docking moléculaire

Le docking moléculaire est une méthode utilisée en chimie computationnelle pour
prédire et étudier l'interaction entre une petite molécule, appelée ligand, et une macromolécule
cible, généralement une protéine. Cette méthode est largement utilisée dans la découverte de

médicaments et la conception de molécules thérapeutiques [16].
1.4.1.Les différents types de docking
1.4.1.1.Le docking protéine- protéine

Ces deux protéines ont des tailles similaires. La zone de liaison est plus plate que lors
d'une interaction entre un ligand et une protéine et les occurrences ou cette liaison se produit

lorsque l'une des molécules est a I'intérieur d'une cavité de l'autre sont tres peu fréquentes [17].

Docking

{ \l ; 3 Complex A-B
2 4

Protein B

Figure 1.1 : docking protéine-protéine.
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1.4.1.2.Le docking Ligand- Protéine

Dans le développement de médicaments, on utilise une grande molécule appelée
"protéine ou récepteur” et une petite molécule appelée "ligand". Cela fonctionne comme une

clé qui rentre dans une serrure, ou le ligand s'attache dans la cavité de la protéine [17].

AG Binding

|

Protein Ligand Complex
Figure 1.2: docking protéine-ligand.

L’¢énergie de liaison doit étre en valeur négative pour assurer la formation de complexe
Ligand —Protéine, ce qui signifie que la liaison entre le ligand et la protéine est stable, et favorise

la formation du complexe [18].

Il existe différents types de docking moléculaire utilisés en chimie computationnelle.

Voici quelques-uns des principaux types :

1.4.1.2.1.Docking rigide (rigid docking) : Dans cette méthode, a la fois le ligand et la cible
sont considérés comme rigides pendant le processus de docking. Cela signifie que les
conformations du ligand et de la cible ne sont pas modifiées lors de la recherche des poses
optimales. Cette méthode est rapide et souvent utilisée lorsque la flexibilité des molécules n'est

pas considérée comme un facteur critique [17].

1.4.1.2.2.Docking semi-flexible : Dans ce type de docking, la flexibilité de certaines parties de
la molécule, généralement le ligand, est prise en compte. Cela permet au ligand d'adopter
differentes conformations pour mieux s'adapter a la cible. Cependant, la cible est toujours

considérée comme rigide [17].
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1.4.1.2.3.Docking flexible (flexible docking) : Dans cette méthode, a la fois le ligand et la cible
sont traités comme flexibles, ce qui signifie qu'ils peuvent adopter différentes conformations
lors de l'interaction. Cela permet de prendre en compte les changements conformationnels
induits par la liaison ligand-cible. Le docking flexible peut fournir des prédictions plus précises,
mais il est également plus colteux en termes de temps de calcul [17].

Ces différents types de docking moléculaire offrent des compromis entre précision et temps de
calcul. Le choix de la méthode dépend des objectifs spécifiques de I'étude et des caractéristiques

des molécules étudiées.
1.4.2.Les outils de docking moléculaires

1.4.2.1.Les récepteurs : Sont des protéines qui ont une grande structure. Elles sont stockées

dans une banque de données appelée PDB (http://www.rcsb.org/pdb/). La plupart des données

sont obtenues en analysant les rayons X. Les autres informations viennent de la résonance
magnétique nucléaire ou de la modélisation moléculaire. Les informations peuvent étre
téléchargées dans un fichier PDB et peuvent étre utilisées par des logiciels de docking pour

prédire les interactions entre les molécules [19].

1.4.2.2.Le ligand : Un ligand est une petite molécule qui peut adhérer & un atome, un ion ou
une protéine. lls peuvent jouer un réle important dans les fonctions biologiques. La liaison entre
un ligand et une protéine peut modifier la structure 3D de la protéine et ainsi changer ses
fonctions. Les programmes de docking peuvent étre utilisés pour prédire comment les
molécules interagiront entre elles [19].

1.4.2.3.Programme : Un programme est un ensemble de regles et de processus qui permet a un
ordinateur ou a un systeme informatique de réaliser une tache spécifique. Les programmes de
docking moléculaire sont congus pour prédire comment les deux entités chimiques interagissent

et identifier le meilleur choix [20].
11 existe plusieurs programmes comme 1’ AutoDock Tools et Discovery Studio.

1.4.3.Les interactions dans le docking Le docking moléculaire permet d'analyser les
interactions non-covalentes qui se produisent lors de la création du complexe "ligand-

récepteur"
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Cette liaison est plus stable que la forme dissociée grace a différents types de liaisons faibles
impliquées dans le processus.

1.4.3.1.Les liaisons hydrogénes : Les liaisons hydrogenes se forment quand un atome
d'’hydrogeéne est attiré par un élément trés électropositif comme l'oxygéne, lI'azote ou le fluor,

qui ont des électrons non liants. Cela crée une interaction électrostatique entre eux [21].

CH>
~o” RcH,

Liaison hydrogene

Figure 1.3 : Les interactions hydrogenes.

1.4.3.2.Les interactions électrostatiques (ioniques) : Les interactions électrostatiques ou
ioniques se produisent quand deux atomes avec des charges opposées se rapprochent l'un de

l'autre et créent une force qui les attirent. Cela peut créer de faibles liaisons ioniques qui sont
résiduelles [21].
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Charges de méme signe Charges de signes contraires

Figure 1.4 : Les interactions électrostatiques.

1.4.3.3.Les interactions de Van Der Waals : Les interactions de Van Der Waals résultent de

I'interaction des nuages électroniques de deux atomes voisins, produisant une force attractive
entre eux [21].

Figure 1.5 : Les interactions de van der waals.
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1.4.3.4.Les interactions dipolaires impliquant un dipble permanent: Les dipoles
permanents sont des interactions entre molécules qui ont des charges qui se neutralisent
globalement. Cependant, ces molécules ont des différences dans la charge locale qui sont
causées par les niveaux d'électronégativité. Ces différences générent des dip0les électriques
[21].

R

= Co
H 3(: CH 3

Met dipale

]

O.
!
H.,C

Figure 1.6 : Les interactions dipolaires.

1.4.3.5.Les interactions hydrophobes : Les interactions hydrophobes se produisent lorsque
des molécules qui n'aiment pas I'eau se rassemblent. Ces molécules sont appelées chaines
organiques saturées ou aromatiques qui ne sont pas tres attirées par I'eau. En se rassemblant,

elles créent une force de liaison appelée liaison hydrophobe [21].

Régicn
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Figure 1.7 : Les interactions hydrophobes.

1.4.3.6.Les interactions entre systémes 7 : Les interactions entre systémes 7 sont souvent
trouvées dans les molécules organiques et les grosses molécules dans la nature. Ces interactions
impliquent des systémes m comme les cercles d'atomes avec des liaisons doubles alternées. Il y

a deux configurations qui sont souvent observées dans les expériences :

Une interaction face-a-face n-m, ou les cercles d'atomes sont alignés, et une interaction en forme

de T ©-m, ou ils sont disposés perpendiculairement [21].
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Sandwich  T-shaped Parallel-displaced

Figure 1.8 : Les interactionsn-m.

1.4.3.7.Les interactions cation-z : Les interactions cation-m sont des échanges d'électricité
entre un cation (un ion positif ou un groupe qui porte une charge positive) et un groupe de

molécules en forme de cercle aromatique. Elles ne sont pas unies [21].
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Figure 1.9 : Les interactions cation-r.
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Chapitre 11 Résultat et discussion de docking

11.1.Introduction

La recherche de nouveaux médicaments est un domaine d'étude essentiel pour le
développement de traitements efficaces contre diverses maladies. Les scientifiques et les
chercheurs s'efforcent continuellement de découvrir de nouvelles substances chimiques ou de
concevoir des composés synthétiques qui présentent des activités pharmacologiques

prometteuses.

Le phényl-isoindole-1,3-dione est un composé chimique appartenant a la famille des
isoindoles, qui sont des composés bicycliques contenant un cycle benzénique fusionné a un
cycle pyrrole. Ce composé posséde plusieurs applications potentielles dans le domaine
thérapeutique et biologique en raison de ses propriétés chimiques et de sa capacité a interagir

avec des cibles biologiques spécifiques. [22, 23,24].

L’évaluation de I’affinité de liaison et prédiction des interactions intermoléculaires de
nouveaux composés avec des récepteurs biologiques est devenue indispensable pour 1’étudier

les interactions Protéines — Ligand.

La méthode de docking peut produire des connaissances importantes pour les systemes

complexes qui complétent les données expérimentales. [25, 26, 27,28]

Notre travail est basées sur les structures cristallines des récepteurs qui sont liés avec
d’autre ligand, ces structures sont obtenue a partir des données cristallines aux rayons X de

(Protene Data bank, PDB).

On a utilisé dans ce travail I’ Autodock Tools 1.5.6 [29] pour le docking moléculaire, les

résultats ont été analysés a I’aide de logiciel Discovery studio [30].
11.2.La cyclooxygénase (COX)

La cyclooxygénase (COX) est une enzyme clé impliquée dans la biosynthése des
prostaglandines, qui sont des médiateurs chimiques impliqués dans de nombreux processus
physiologiques et pathologiques. Il existe deux isoformes principales de la cyclooxygénase,
COX-1 et COX-2.

La COX-1 est constitutivement exprimée dans de nombreux tissus et joue un rdle important

dans la régulation de divers processus physiologiques tels que la protection de la muqueuse
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gastrique, la fonction rénale et la coagulation sanguine. Elle est impliquée dans la production
de prostaglandines nécessaires au fonctionnement normal du corps.

Inhibiteurs de la COX-1 : Les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
tels que l'aspirine, sont des inhibiteurs de la COX-1. En bloquant l'activité de la COX-1, ces
médicaments réduisent la production de prostaglandines, ce qui peut avoir des effets anti-
inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques, mais peut également entrainer des effets
indésirables tels que des troubles gastro-intestinaux ou une augmentation du risque de

saignement.

11.3.Préparation du récepteur

Dans ce travail nous allons exposer les résultats de I’interaction de notre compose
phényl-isoindole-1,3-dione et ses dérivés avec le récepteur COX-1 nous avons choisi le
récepteur de code (PDB : 3KK®6), [31] la structure de récepteur a été téléchargée a partir de la

base de données Protein Data Bank.

Préparation du récepteur : Cela implique I'élimination des molécules d'eau et des ligands
présents, et les chaines non favorables, la correction des erreurs structurelles, I'ajout des atomes
d'’hydrogeénes, et la paramétrisation des charges. (Figure 1V.1). Cette étape est effectuée par le

logiciel Discovry studio [30].

Figure II.1:Le récepteur 3KKG6 co-cristallisation (a gauche) et simplifiée (lachaine A) (a droite).
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.4.Parametre du grid

Le terme "grid" fait généralement référence a une grille tridimensionnelle qui
représente I'espace de recherche pour le placement des ligands (petites molécules) dans le site
actif d'une cible protéique. La grille est utilisée pour évaluer l'affinité entre la cible et le ligand

a différentes positions.

Les parameétres du grid de site actif de 3KK6 sont reportés dans le Tableau 1

Tableau I1. 1 : Les paramétres du grid de 3KK6

Centre Dimensions Size Dimension
Centre X -32.531 Size x 40
Centrey 43.584 Sizey 40
Centre z -6.345 Size z 40

11.5.Préparation des ligands

Les ligands utilisés dans ce travail sont dessinés avec le logiciel Chem Draw, ensuite on
a optimisée la géométrie au niveau de calcul DFT B3LYP/6-31G* implantée dans Gaussian 09

[23]. Les résultats d’optimisation obtenus sont enregistrés au format pdb en utilisant le logiciel

Gauss view.
Sur la Figure 11.2 est porté le systéeme qui génére I'ensemble des molécules étudiées. (Phenyl

isoindole-1,3-dione) et ses dérivés. Les dérivés sont obtenus en substituant un atome

d’hydrogene en position R.

0 e
PII-OH OH
4 hg ; PI1-NH NH
N\ - PII-CHs CHs
O R PII-Cl Cl
(A) (B)
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Figure I1. 2 : (A) représentation de la molécule mére, (B) les différentes molécules obtenues
par substitution de R
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Figure II 3:Structure géométriques des molécules optimisées aux niveaux B3LYP/6-31G(d).

11.6.Validation de logiciel Autodock

La validation du logiciel Autodock, ou de tout autre logiciel de docking moléculaire, est
une étape importante pour évaluer sa performance et sa fiabilité dans la prédiction des
interactions ligand-protéine. La validation peut étre réalisée de plusieurs maniéres, notamment

par un test RMSD et le test visuelle.

11.6.1. Test RMSD

Le RMSD (Root Mean Square Deviation) est une mesure couramment utilisée pour
évaluer la similarité structurale entre deux ensembles de coordonnées atomiques, tels que
deux structures moléculaires. Le RMSD mesure la différence moyenne quadratique entre les

positions atomiques correspondantes des deux ensembles.

Un seuil de RMSD de 2 A peut é&tre considéré comme une valeur indicative de la similarité

structurale raisonnable entre deux molécules [33,34].

Dans notre cas, apres avoir calculé le RMSD entre la position du ligand du complexe
cristallographique 4-[5-(4-METHYLPHENYL)-3-(TRIFLUOROMETHYL)-1H-PYRAZOL-
1-YL] BENZENESULFONAMIDE) et celle de ligand dockée, il résulte que I’Autodock

retrouve la position de ligand cristallisée avec un bon RMSD.
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11.6.2.Test visuelle

Le test visuel de logiciel est une étape courante dans I'analyse des résultats d'une étude de
docking. Il consiste a visualiser et a évaluer graphiquement les interactions entre un ligand
prédit (simulée) et la cible protéique (ligand de référence) afin d'obtenir une compréhension
visuelle de la qualité de l'ajustement.

La figure 11.4 montre que les deux conformations se superposent bien; ce qui conforte

’utilisation de 1’ Autodock

Figure 11.4 : Superposition de ligand de référence co-cristallisé ((coloré on vert) et dockée
avec 1’ Autodock (coloré on bleu).

11.7.Résultats de Docking
Dans ce chapitre, nous nous proposons d’étudier le docking de la Phenyl isoindole-

1,3-dione et ses dérives dans le site actif de COX-1.

Tableau Il .2 : Résultats de docking moléculaire de la phénylisoindole-1,3-dione et ses

dérives avec COX-1, et I’angle entre les deux cycles

Ligands Energie de liaison Angle 0 (°)
(Kcal/mol)
PII-H -7.53 40.92
PII-OH -7.27 46.35
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PII-CH3 -8.02 65.35
PII-CI -8,07 71.48
PII-NH2 -7.80 54.92

Les résultats du Tableau 11.2 montrent que les valeurs de I'énergie de liaison pour les
cing ligands sont négatives. Les valeurs négatives de I'énergie de liaison indiquent que la
formation du complexe ligand-protéine est énergétiquement favorable. Cela signifie que la
liaison entre le ligand et la protéine est stable et favorise la formation du complexe.

En général, une valeur plus négative de I'énergie de liaison indique une interaction plus
forte entre le ligand et la protéine. Cela sur le résultat de diverses forces d'interaction, telles que
les liaisons hydrogene, les interactions électrostatiques, les interactions hydrophobes, etc. Une
énergie de liaison plus négative suggére également une plus grande affinité du ligand pour la
proteine.

Le meilleur inhibiteur de COX-1 (énergie de liaison le plus bas) est observé pour le
ligand PI11-Cl avec une énergie de liaison égal a -8.07 Kcal/mol alors que le ligand P11-OH est
le ligand le moins stable de la liste des molécules étudiées avec une énergie de liaison égal a -
7.27 Kcal/mol.

Les résultats du Tableau 11.2 prouvent que 1’énergie de liaison diminue avec I’angle

formée par les deux cycles, a exception pour la molécule P11-OH.
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11.8.Interaction ligands-protéine

11.8.1.Mode d’interaction de PI1-H avec COX-1

Le docking de Phenyl Isoindol-1,3-dione (P11-H) dans le site actif de COX-1 (3KK6) donne
une énergie de liaison égale a -7.53 Kcal/mol.

L’analyse de la figure 1.5 montre que le complexe formé entre COX-1 et PII-H est
stabilisé par des interactions Hydrophobiques avec les acides aminés: Trp387, Gly526,
Leu352, 11e523, Ala527.

Le complexe est stabilisé aussi par une liaison carbone- Hydrogene entre un carbone de

I1e523 et I'oxygeéne du ligand (Os) séparé par une distance de 3.14 A°.

11.8.2.Mode d’interaction de P11-OH avec COX-1

La substitution de I’atome d’hydrogeéne par un groupement hydroxyle conduit a une
augmentation de 1’énergie de liaison, elle passe de -7.53 Kcal/mol pour PlI-H a-7.23 Kcal/mol
dans le cas de hydroxyPhenyllsoindol-1,3-dione (PI1-OH), ceci est probablement di a :

1- L'atome d'hydrogene du groupe hydroxyle (-OH) de hydroxyPhenylisoindol-1,3-
dione est impliqué dans une liaison hydrogéne intra-ligand, avec (Os) cela peut
limiter sa capacité a former des liaisons hydrogeéne avec les acides aminés de COX-
1.

2- La formation de cette liaison hydrogene intra-ligand peut affecter la flexibilité du
ligand en limitant les mouvements conformationnels. ce qui peut rendre le ligand
plus rigide. Cela peut avoir des implications sur la capacité du ligand a s'adapter a
différentes conformation de COX-1.

Le complexe PII-COX-1 est stabilisé par deux liaisons hydrogéne, dont la premiére a
lieu entre la fonction hydroxyle de 1’acide aminé Ser530 et ’oxygene (Os) Séparé par une
distance de 2.19 A°. La deuxiéme liaison est une liaison carbone- Hydrogene entre un
carbone de Ile523 et I’oxygéne du ligand (Os) séparé par une distance de 3.07 A°.

Le complexe est stabilisé par des interactions hydrophobes avec les acides

aminés : Leu352, Gly526, Ala527, VVal349 et Met522. (Figure 11.6)
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Figure 1.5 : Visualisation des interactions de complexe PIl1-H-COX-1 (structure 3D et 2D).
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Figure 11.6 : Visualisation des interactions de complexe P11-OH-COX-1 (structure 3D et 2D).
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11.8.3.Mode d’Interaction de PII-NH2 avec COX-1

La substitution de 1’atome d’hydrogéne par un groupement Amine (NH2) conduit a
I’abaissement de 1’énergie de liaison, elle passe de -7.53 Kcal/mol pour PII-H & -7.80 Kcal/mol
dans le cas d’ AminoPhenyllsoindol-1,3-dione (PI1-OH).

Le complexe AminoPhenyllsoindol-1,3-dione-COX-1 (PII-NH2-COX-1) est assuré par
I’établissement de 3 liaisons hydrogenes, dont la premiére a lieu entre la fonction hydroxyle
de I’acide aminé Ser530 et ’oxygene (Os) séparé par une distance de 1.92 A°. La deuxiéme
entre ’oxygene de ’acide aminé Ala527 et ’atome d’hydrogene du groupement NH2 avec une
distance de 2.18 A°. La troisi¢me entre 1’oxygene du ligand (Os) et le carbone du résidu 11e523
avec une distance de 3.21 A°

Le complexe PII-NH2-COX-1 est stabilisé par des interactions hydrophobes avec les

mémes acides aminés dans le cas du complexe PI1-OH-COX-1. (Figure 11.7)

11.8.4.Mode d’Interaction de PII-CH3 avec COX-1

La substitution de I'atome d'hydrogéne par un groupement méthyle dans le phényl isoindol-
1,3-dione potentiellement affecté la stabilité du complexe ligand-COX-1, de sorte que I’énergie
de liaison diminue, elle passe de -7.53 Kcal/mol pour PII-H a -8.02 dans le cas de
méthylphénylisoindol-1,3-dione (P11-CH3).

Lorsque le groupement méthyl est ajouté au ligand, il crée de nouvelles interactions
hydrophobes avec des acides aminés Val349 et Leu352 de la protéine. Cela entraine des
interactions hydrophobes favorables entre le groupement méthyl et ces acides aminés, ce qui
renforce la stabilité du complexe.

Le complexe est stabilisé par deux liaisons hydrogéne, la premiéere entre la fonction
hydroxyle de I’acide aminé Ser530 et I’oxygene (Os) séparé par une distance de 2.17 A°, et la
deuxiéme entre le carbone du résidu Ile523 et I'oxygéne du ligand (Os) avec une distance de

3.01 A°.(Figure 11.8)
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Figure 11.7 : Visualisation des interactions de complexe PII-NH2-COX-1 (structure 3D et 2D).
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Figure 11.8 : Visualisation des interactions de complexe PI1-CH3-COX-1 (structure 3D et 2D).
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11.8.5.Interaction PII-Cl avec COX-1
Le chlorophénylisoindol-1,3-dione est le meilleur inhibiteur de COX-1 de la liste des
molécules étudiées, avec une énergie de liaison la plus faible égal a -8.07 Kcal/mol, Une
énergie de liaison plus faible indique une plus grande stabilité du complexe ligand-COX-1, ce
qui signifie que le ligand a une forte affinité et une bonne interaction avec la protéine COX-1.
Cette stabilité est assuré par deux liaisons hydrogeéne, la premiere entre le carbone de
I1e523 et 'oxygene du ligand (carbon hydrogene bond) avec une distance de 2.98 A°, la
deuxieme entre I’hydrogene du groupement hydroxyle de I’acide aminé Ser530 et I’oxygene
du ligand (Os) séparé par une distance de 2.25 A°.
Le complexe PII-CI-COX-1 est stabilisé par des interactions hydrophobes avec les
mémes cing acides aminés telle que Leu352, Gly526, Ala527, Val349 et Met522. (Figure
11.9)
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PHE
A:518
ILE SER
WE A:523 A:353
A:384
/7
TRP
A:387
PHE
A381
WA
TYR Q
A:385
MET WAL
. GLY ALA !
A:522 A 526 A 52T A:349
LEU
A352 SER
A:530 LEU
A:531
Interactions
I:I wvan der Waals I:I Pi-Sulfur
I:I Conventional Hydrogen Bond I:I Amide-Pi Stacked
I:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkoyl

Figure 11.9 : Visualisation des interactions de complexe P11-CI-COX-1 (structure 3D et 2D) .
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Conclusion générale

Conclusion générale

Le travail présenté dans ce mémoire est basé sur la synthése et 1’étude de Docking
moléculaire de la phényl-isoindole-1,3-dione et ses dérivés, obtenue a partir de

I'orthophénylénediamine (OPD), de I'acide déhydroacétique (DHA) et/ou I'anhydride phtalique.

Un apercu bibliographique sur la synthése de I'anhydride phtalique et 1’isoindole-1,3-
dione a éteé décrit dans le premier chapitre.

Dans le chapitre 2, nous avons abordé la partie expérimentale et I’identification par la
spectroscopie infrarouge des molécules organiques synthétisées.

Le chapitre 3 est consacré aux méthodes de chimie quantique et de Docking moléculaire,
réalisées avec AutoDock-Tools et Discovery Studio. Ces méthodes sont utilisées pour prédire
et étudier l'interaction entre les protéines et les ligands synthétisés.

Enfin, le chapitre 4 a été réservé a I’étude de linteraction entre la protéine
cyclooxygénase-1 (COX-1) et la phényl-isoindole-1,3-dione et ses dérivés par le Docking
moléculaire. Dans ce contexte, nous avons calculé les énergies de liaison et nous avons
déterminé la position, l'orientation et la conformation les plus favorables du ligand lorsqu'il est

lié a la protéine COX-1.

Les résultats obtenus montrent que :

v' L'énergie de liaison dépend de I'angle de torsion entre les deux cycles de la phényl-
isoindole-1,3-dione. L'énergie de liaison diminue lorsque l'angle de torsion augmente, a
I'exception du Hydroxyl-phényl-isoindole-1,3-dione.

v' La formation d'une liaison hydrogéne intra-ligand diminue la stabilité¢ du complexe,
comme c'est le cas avec I'Hydroxyl-phényl-isoindole-1,3-dione.

v' L'ajout d'un groupement alkyle augmente les interactions hydrophobes entre le ligand
et les résidus hydrophobes de la protéine. Les interactions hydrophobes sont généralement
favorables et peuvent contribuer a la stabilité du complexe.

v" Le ligand chloro-phényl-isoindole-1,3-dione présente la plus faible énergie de liaison
parmi les molécules étudiées, avec une valeur de -8,07 kcal/mol. Cela indique une forte affinité

et une grande stabilité du complexe ligand-COX-1.



Ces résultats suggérent que le chlorophénylisoindol-1,3-dione peut étre un candidat
prometteur pour le développement d'inhibiteurs de COX-1 avec une activité pharmacologique
élevée. Cependant, il est important de noter que ces résultats doivent étre confirmés par des
études supplémentaires, telles que des expériences in vitro ou in vivo, afin d'évaluer l'activité

réelle de ce composé en tant qu'inhibiteur de COX-1.
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ANNEXE



Annexe

1-Liaison hydrogéne :

Ligands Liaison hydrogéne
Atome de ligand PAA Distance (A°)
PlI-H 06 C (ILE 523) 3.14
PI1-OH 06 C (ILE 523) 3.07
07 H (SER 530) 2.19
PII-NH2 06 C (ILE 523) 3.21
07 H (SER 530) 1.92
H 27 O (ALA 527) 2.18
P11-CH3 o7 H (SER 530) 2.17
06 C (ILE 523) 3.01
PII-CI 07 H (SER 530) 2.25
06 C (ILE 523) 2.98
ligands | interaction | L’AA ----- Ligand | Distance | Van-der -
s waals
PII-H Pi-Sigma Leu352----cycle5 5.15 Ser353
I1e523-----phenyl 3.41 Tyr355
Pi-Pi Trp387----phenyl2 5.27 Val349
Amide-Pi Gly526-----cycleb 4.01 Ser530
Gly526----phenyl2 3.84 Tyr385
Pi-Alkyl | Leu352-----phenyll 5.15 | Phe381
Ala527-----phenyll1 5.21 Leu384
Pi-sulfur Met522----phenyl?2 5.54




Pi-Sigma Leu352----cycle5 3.97 Ser353

Leu531

Amide-Pi Gly526-----cycle5 3.61 Tyr385

P11-OH Gly526----phenyl2 3.85 | Phe3sl
Pi-Alkyl Ala527-----cycleb 4.76 Trp387
Alab527-----phenylll 411 Leu384

Val349----phenyll 4.32 [1e523

Pi-sulfur | Met522----phenyl2 5.58 Phe518
Pi-Sigma Ala527----phenyll 3.94 Leu359
Amide-Pi | Gly526---- phenyl2 3.86 Ser353
Gly526----cycle5 3.49 Phe518

PII-NH2 Pi-Alkyl Ala527-----cycleb 4.64 Leu523
Leu352-----cycleb 5.39 Leu384

Val349----phenyll 4.28 Trp387

Pi-sulfur | Met522----phenyl2 5.75 | Phe381

Tyr385

Leu531

Amide-Pi | Gly526---- phenyl2 3.83 Ser353
Gly526----cycle5 3.52 Phe518

Pi-Alkyl Ala527-----cycle5 4.69 11e523
PII-CH3 Ala527-----phenyll 4.04 Leu384
Leu352-----cycle5 5.27 Trp387

Val349----phenyl1 437 | Phe3sl

Alkyl Val349---CH3 5.31 Tyr385
Leu352----CH3 3.93 Leu531




Pi-sulfur Met522----phenyl2 5.58

Amide-Pi | Gly526---- phenyl2 3.86 Ser353

P11-CI Gly526----cycle5 3.55 Phe518

Pi-Alkyl Ala527-----cycle5 4.68 Leu384
Ala527-----phenyll 4.04 Trp387
Leu352-----cycle5 5.29 Phe381

Val349----phenyll 4.35 Leu531

CEETTTEPRETATRRRRTARARA AN %

Photo d’appareil infrarouge photo d’appareil point de fusion



Résume

La croissance de la demande mondiale de médicaments nécessite la synthése et le
développement de nouvelles molécules d'intérét pharmacologique slres et efficaces. Parmi la
grande variété de molécules qui présentent un intérét particulier sont les Isoindole-1,3-Diones
en raison de leurs propriétés potentiellement bénéfiques pour le développement de
médicaments.

La synthese de dérivés de I'lsoindole-1,3-Dione peut étre réalisée en introduisant des
groupes fonctionnels spécifiques ou en effectuant des réactions chimiques spéciales.

Une fois les dérives synthétisés, des études de docking moléculaire sont menées pour
prédire et évaluer leur capacité a se lier a des cibles biologiques spécifiques, telles que des
protéines ou des récepteurs. Le docking moléculaire utilise des algorithmes informatiques
avancés pour simuler l'interaction entre les molécules et les cibles, ce qui permet d'identifier
les interactions clés et de prédire I'affinité et I'efficacité potentielle des dérivés en tant que
médicaments.

Mots clés : Isoindole-1,3-Diones, docking moléculaire.

Abstract

The growth of global demand for drugs necessitates the synthesis and development of
new molecules that are safe and effective for pharmacological purposes. Among the diverse
range of molecules, Isoindole-1,3-diones hold particular interest due to their potentially
beneficial properties for drug development.

The synthesis of Isoindole-1,3-dione derivatives can be achieved through the
introduction of specific functional groups or by conducting specialized chemical reactions.

Following the synthesis of these derivatives, molecular docking studies are carried out
to predict and assess their ability to bind to specific biological targets, such as proteins or
receptors. Molecular docking employs advanced computer algorithms to simulate the
interaction between molecules and targets, facilitating the identification of key interactions and
the prediction of the derivatives' potential affinity and efficacy as drugs.

Keywords: Isoindole-1,3-diones, Molecular docking.
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