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I ntroduction genérale



Le développement important des moyens informatiques (microprocesseur plus
puissant, mémoire plus importante, calcul scientifique, infographie, ...) au cours de ces
derniéres années a permis a la chimie de s'enrichir d'outils informatiques spécialement dédiés
a la représentation des molécules. Ainsi un nouvel outil est apparu permettant a tout chimiste
de mieux appréhender les problemes liés au domaine moléculaire : la modélisation
moléculaire [1, 2].

La modélisation moléculaire implique I'utilisation de méhodes de calcul théoriques
(mécaniqgue moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab initio ou semi-
empirique par exemple la CNDO ; PM3 ..) permettant de déterminer la représentation
graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les

propriétés physico-chimiques associées[2].

Les objectifs de la modélisation moléculaire sont principalement : La visualisation
infographique et dessin des molécules a partir de données structurales, |’ obtention
d'informations sur les mouvements dynamiques des molécules et sur leurs énergies et la

prédiction qualitative des propriétés des molécules [3].

Les études théoriques s orientent actuellement vers la conception rationnelle “Rational
design” qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés physico-chimiques
et la structure moléculaire des molécules connues permet aux scientifiques de développer des
nouvelles molécules, avec une assez bonne anticipation [4].

La comparaison de I'activité biologique de certaines molécules et de leurs structures a
permis d'établir dans de nombreux cas des corrélations entre les paramétres structuraux et les
propriétés d'une molécule. L'association des variations de |'activité biologique aux paramétres
structuraux permet d'obtenir un systéme d'éguations qui donne, pour une série chimique
donnée et pour une activité définie, une équation de corrélation. L'intérét essentiel de cette
équation est qu'elle doit permet de déterminer les valeurs des paramétres qui correspondent a
une activité biologique maximale et de prédire I'activité des molécules qui n‘ont pas encore été

synthétisées [5].



La validité d'un modele QSAR (Quantitative Sructure-Activity Relationships)
dépendra donc du choix que I'on aura fait sur les paramétres. |l est ainsi judicieux d'identifier
et d'évaluer quantitativement les paramétres les plus pertinents a utiliser en fonction de
I'activité et des molécules sélectionnées.

Dans tous les macrolides doués d'une activité antibactérienne significative ou toxique

présentent une structure chimique commune constituée d'un macrocycle lactonique
comprenant un ensemble de 12, 14, 15 ou 16 atomes [6]. Les lactones macrocycliques sont en
générale, substitués par les résidus de deux sucres non classiques a travers des liaisons
glycosidiques [ 7] ou bien des chaines carboneées latérales.
Les macrolides & 12 chainons, méthymycine, et néoméhymycine sont dérivés de la
macrolactone 10-deoxymethynolide; isolés a partir de Streptomyces venezuelae; ces
macrolactones sont synthétisés par un modulaire polyketide synthéases (PKSs) d'une fagon
similaire a la biosynthése des acides gras chez les animaux [8 , 9].

L'augmentation de la résistance aux antibiotiques est alarmante dans ces derniers
temps, développée par un nombre croissant de bactéries infectieuses. En effet, le rythme
actuel du développement de l'antibiorésistance laisse présager d'ici 10 a 20 ans, que les
antibiotiques classiques seront inefficaces dans le traitement de certaines infections
bactériennes graves. |l ne sagit pas d'une hypothése, déa plusieurs maladies infectieuses
d'origine bactérienne résistent a certains antibiotiques et quelques bactéries résistent a tous les
antibiotiques connus. Les spéecialistes craignent le retour des épidémies mortelles[3,4].

La mise au point d'un nouvel antibiotique est longue et complexe. On comprend
maintenant les investissements énormes des firmes pharmaceutiques au cours de ces dix
derniéres années, dans |’ éaboration de nouveaux logiciels de modélisation moléculaire pour
aider a la conception de nouvelles molécules antibiotiques. Actuellement la mécanique
moléculaire connait un essor considérable grace a sa rapidité de calcul et la facilité de
I'information qu'elle délivre, et surtout parce qu'elle se préte trés bien a I’ éude des grosses
molécules [3].



Notre travail se place dans le contexte d’'une recherche fondamentale et originale sur les
macrolides antibiotiques & 12 chainons, dans le but de contribuer a la conception de nouveaux

antibiotiques. En effet le présent travail est divisé en deux parties:

U La premiére partie concerne une synthése bibliographique, composée de deux chapitres
contenant respectivement :

Le premier chapitre, intitulé généralités sur les macrolides antibiotiques, au
début, on représente un bref apercu sur les maladies infectieuses puis des généralités
sur les macrolides antibiotiques du point de vue structures, activités biologiques et
la résistance des bactéries aux antibiotiques. Enfin, on a terminé ce chapitre par un
exemple d’ é&ude d’'un macrolide antibiotique a 12 chainons : la cladospolide.
Dans le deuxieme chapitre, nous décrivons le formalisme de la méthodologie
choise: la modélisation moléculaire (mécanique moléculaire, dynamique
moléculaire, QSAR, PM3, CNDO et Ab initio), qui congituent la base des

programmes utilises.

U La seconde partie, dans laguelle nous analysons les résultats de nos calculs, elle est
composée de deux chapitres contenant respectivement :

Le troiseme chapitre est une analyse conformationnelle des macrolides
antibiotiques & 12 chainons. Nous avons étudié dans ce chapitre les
conformations des macrocycles symétriques et dissymétriques a 12 chainons et
les contributions des diverses énergies a I’ énergie stérique totale. Enfin, on a fait une
comparaison structurale et électronique sur un exemple type.
Enfin le quatriéme chapitre, intitulé I’é&ude des parametres amphiphiliques a
I'interface hydrophobe/hydrophile dans des macrolides antibiotiques a 12
chainons, es consacré a I'étude de la relation  structure-activité dans les

macrolides a 12 chainons.

A lafin de ce mémoire une conclusion générale qui résume ce travail est donnée.
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Geéenéralités sur les
macrolides antibiotiques



I-1.GENERALITESSUR LESMALADIESINFECTIEUSES

Les maladies infectieuses sont les maladies les plus fréquentes, plus de tiers des
malades hospitalisés regoivent au moins un antibiotique. On distingue les maladies
bactériennes dues aux bactéries et les maladies virales dues aux virus ; bactéries et virus sont
encore appelés microbes, germe ou micro-organisme. Les infections peuvent étre également

d origine fongique ou parasitaire.

Une bactérie est un parasite, si elle vit aux dépens d’un autre organisme, saprophyte
dans le cas inverse : |’ appellation pathogene caractérise un agent infectieux qui induire une
maladie infectieuse ; le passage de I’ éat de saprophyte a celui de parasite est en fonction a la
fois de la bactérie qui acquiert une virulence nouvelle et de la défaillance des défenses de
I"héte (immunodépression par exemple). A I'éat normal, I’homme héberge sur sa peau, ses
muqueuses, dans ses voies aériennes et son tube digestif un grand nombre de bactéries
saprophyte qui ne provoquent pas d’infection. Le pouvoir pathogene d’'une bactérie est di a
son aptitude propre a envahir lestissus en résistant aux défenses de I’ hote et en se multipliant
(virulence). 1l peut également étre di a I’ aptitude du germe a sécréter une toxine, c'est une
macromolécule douée d'une action toxique chez I'homme (ex: toxine diphtérique et

tétanique), on parle alors de toxicité [1].

Les bactéries sont des micro-organismes formés d’ une seule cellule de trés petite taille
(1410 microns)
Laclassification des bactéries est essentiellement basée sur [2] :
Leur morphologie :
En sphéres : coques ou cocci.
En batonnets : bacilles.
En spirales : tréponémes, vibrons.
Leur affinité a la coloration de Gram : certaines bactéries retiennent les colorants utilisés
dans laréaction de Gram. Elles sont dites Gram positifs alors que celles ne le retenant pas

sont dites Gram négatifs.



La structure bactérienne est constituée par :
Lenoyau : C'est le patrimoine génétique de la cellule.
Le cytoplasme : il est délimité par la membrane cytoplasmique.
La paroi : elle donne a la bactérie sa forme, sa rigidité ses antigénes ; Elle n'est
absente que chez les mycoplasmes; le constituant essentiel de la paroi est le
peptidoglycane. Le peptidoglycane est un hétéropolymeére : il est composé de
chaines glucidiques reliées les unes aux autres par des chainons peptidiques.
La synthése du peptidoglycane seffectue par sous-unités dans le cytoplasme, le
peptidoglycane est la cible d'un enzyme présent dans tout le régne vivant, le
lysozyme, qui découpe les chaines glucidiques quand elles sont accessibles
(germes a Gram positif).
Les antibiotiques, tels que béta lactamines, glycopeptides, bacitracine et
fosfomycine agissent sur les processus de la synthese du peptidoglycane.

I-2.RAPPEL SUR LESANTIBIOTIQUES

[-2-1. Introduction

La chimiothérapie, c'est a dire I'utilisation des substances chimiques en thérapeutique, a vu
le jour en 1909 par Paul Ehrlich (1854 - 1915), son principe de base est : une substance
chimiothérapeutique utilisable par voie générale dans le traitement des maladies
infectieuses, doit étre nuisible pour le micro-organisme pathogene, mais inoffensive pour
les cellules de I'organisme héte. Les recherches de Ehrlich aboutiront a soigner la syphilis,
ce qui lui vaudrale prix Nobel en 1908.

L'action bactériostatique de certains micro-organismes envers d'autres avait été observée
en 1877 par Louis Pasteur (1822 - 1895) et M. Joubert (a propos du bacille charbonneux),
mais ce n'est qu'en 1929 que Sr Alexander Fleming (1881 - 1955) constate que la culture
en boite de Pétri de staphylocoques est inhibée par la présence de moisissures du genre
Penicillium. Fleming proposa que le champignon secréte une substance chimique
bactériostatique, utilisable en thérapeutique humaine. Un peu plus tard, la culture en masse
permit de disposer de grandes quantités de cette substance : |a pénicilline.



En dehors des micro-organismes du genre Penicillium, les bactéries du genre
streptomyces produisent de nombreux antibiotiques. Les bactéries du genre streptomyces
sont des bactéries filamenteuses a coloration Gram positive, strictement aérobies. Les
Sreptomyces ont pour habitat naturel le sol ou ils jouent un réle important dans la
décomposition et la minéralisation des matiéres organiques, grace a la synthése de
nombreuses enzymes (amylases, chitinases, cellulases, protéases). Les streptomyces
produisent environ deux tiers de tous les antibiotiques connus. L'abondance et la diversité
structurale des antibiotiques synthétisés par ces bactéries ne se retrouve dans aucun autre
genre bactérien. Depuis les années 60, de nombreux antibiotiques sont obtenus par
synthése totale ou semi-synthése [3].

[-2-2.Définition

On appelle antibiotique toute substance éaborée par un micro-organisme capable de tuer
(agent bactéricide) ou dinhiber la multiplication d autres micro-organisme (agent
bactériostatique). Cette définition peut étre étendue aux produits obtenus par synthése ou
hémisynthése et doués d' une de ces propriétés [1].
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Figurel-1: Mécanisme d’ action des antibiotiques

Les modes de production des antibiotiques sont : les organismes vivants tels que: les
champignons, les bactéries, les végétaux supérieures et aussi la synthese chimique a partir
des molécules naturelles; par exemple: la pénicilline est produite par un
champignon *’ penicillium notatum *' et |’éythromycine est produit par la bactérie *’
streptemyses erythreus, par contre le chloramphénicol est un antibiotique de synthese
chimique[1, 4, 5].

Les antibiotiques sont définis par leur [5] :

* Activité antibactérienne (spectre d'activité),

* Toxicité sélective (mode d'action),

* Activité en milieu organique (pharmacocinétique),
*» Bonne absorption et diffusion dans I'organisme.

[-2-3.Utilisations des antibiotiques

Ces substances agissent sur les bactéries; aussi sur quelques virus, les champignons,

et méme sur certaine cellules cancéreuses [4].

L'usage extensif des antibiotiques est la cause majeure d'apparition des résistances.
Il'y asurprescription, maisil est bien difficile de cerner a quel niveau cet exces se situe car

plus une maladie est bénigne, moins son diagnostic est facile [6].

Au départ sont des molécules naturelles, cependant, des modifications chimiques sont
souvent apportées pour améliorer I'activité et/ou modifier des paramétres pharmacocinétiques

essentiels [7]. Aujourd'hui, la plupart des antibiotiques en usage clinique sont donc obtenus



par semi-synthese. Récemment, les progrés de la chimie ont permis de réaliser dans des

conditions économiques satisfaisantes la synthése totale de plusieurs d'entre eux.

Une nouvelle famille d'antibiotiques dérivés de [I'érythromycine telle que
I’ azithromycine et la josamycine ont été récemment développée dans le but d’améliorer le
spectre antimicrobien et de chercher de nouveaux antibiotiques non familiers avec les
bactéries usuelles pour éviter le phénomene qui a pris de I’ampleur récemment qui est la
résistance des bactéries aux antibiotiques, I'azithromycine (zithromax) est parmi les
antibiotiques issu de la synthése totale et il a &é considéré comme le plus efficace
actuellement [6].

|-2-4. Pharmacocinétique des antibiotiques

|-2-4-1. Résorption

Elle correspond au passage de I'antibiotique dans la circulation sanguine. Certains
antibiotiques ne sont pas résorbés par voie orae et ne peuvent étres administrés que par

voie parentérale (ex : aminosides) [1].

Résorption digestive : voie orale
Pour ére résorbé, I'antibiotique doit traverser la muqueuse intestinale et ne pas étre
inactive dans la lumiére digestive. D’ une fagon générale, la voie orale est a réserver aux

infections a priori bénignes ou comme relais de lavoie parentérale [1].

Voie parentérale
La résorption est rapide voire immédiate: c'est la voie nécessaire au traitement d'une
infection grave. La voie strictement intraveineuse en perfusion peut étre rendue nécessaire

par le caractere irritant du produit (ex : vancomycine) [1].

|-2-4-2. Diffusion

La diffusion conditionne les taux sanguins humoraux et tissulaires, elle est importante
a connditre car I’ antibiotique doit pouvoir atteindre le lieu de I’ infection apres son passage

dansle sang.



Ladiffusion tissulaire est variable selon les antibiotiques [1] :

Certains antibiotiques ont une bonne diffusion tissulaire : quinoléines, béta lactamines,
macrolides.

Les tétracyclines, le chloramphénicol peuvent par ailleurs diffuser a I'intérieur des
cellules.

En fin, les taux tissulaires varient beaucoup, pour un méme antibiotique, en fonction de

I’organe a atteindre.

|-2-4-3. Elimination

L’ élimination des antibiotiques se fait par deux voies principales : urinaire (pénicillines,

aminosides, sulfamides,...) et biliaire (thiamphénicol) [1].

|-2-4-4. Transformation in vivo

Certaines antibiotiques ne sont pas modifiés dans I’ organisme, ils sont éliminés inchanges,
sous formes actives, par exemple: pénicilline, certaines céphalosporines, aminosides,

tétracyclines et polimyxines.

D’autres, au contraire, subissent des transformations au niveau hépatique qui peut aboutir a
leur inactivation totale ou partielle ; dans le cas d’ une insuffisance hépatique, la toxine de

cet antibiotique peut ére majorée (chloramphénicol, érythromycine et rifampicine) [1].

|-2-5. Classification des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs critéres : l'origine, la nature
chimique, le mécanisme d'action et le spectre d'action, charge électrique, composition
chimique et caractére de résistance bactérienne [5, 8].

Parmi les classifications connues: est classé les antibiotigues comme des grandes
familles [4] en citent [5] :

§ LesDbétaslactames;

§ Lesaminosides ou aminoglycosides;



Phénicoles (chloramphénicol et thiamphénicol) ;
Lestétracyclines;

L es polypeptides ;

Macrolides, Lincosanides, Synergistines ;
Lesquinolones;

Sulfamides et associations ;

Association sulfamethoxazole-trimethoprime ;
Les nitrofuranes ;

Les 5 nitromidazoles;

Acide fusidique ;

Novobiocine ;

Lesrifamycines;

w W w W W W W W W W W W W

Les antituberculeux.

|-2-6. Pharmacodynamique des antibiotiques

La connaissance des propriétés pharmacodynamiques des antibiotiques permet
aujourd hui d’envisager leur emploi de fagon nettement plus rationnelle qu’ auparavant en
ce qui concerne leur posologie et leur schéma d’administration.

Lestravaux expé&imentaux et cliniques ont permis de mettre ces propriétés en évidence et
d en apprécier I'importance. Les b-lactames, les glycopeptides, les macrolides et les
tétracyclines sont typiquement des antibiotiques a temps-dépendants et le temps pendant
lequel la concentration demeure maintenue au de la de la CMI du germe combattu est le
meilleur paramétre prédicateur de leur efficacité.

Par contre, les fluoroquinolones et les aminoglycosides sont des antibiotiques
concentration-dépendants. L’ étude justifiée d’employer les fluoroguinolones a une dose
journaliére suffisante tout en répartissant celle-ci en plusieurs administrations. Par contre,



les aminoglycosides seront a la fois plus efficaces et moins toxiques si la dose journaliere
est rassemblée en un nombre limité d’ administrations. Ceci conduit & introduire le concept

d’administration uniquotidienne pour ces antibiotiques[9].

|-2-7. Résistance bactérienne aux antibiotiques

La résistance bactérienne et un concept qui fait de plus en plus parler de lui depuis
guelques années. Les conséquences de la résistance bactérienne aux antibiotiques sont
considérables : augmentation de la morbidité et dans certains cas, de la mortalité,
augmentation des colts du systéme de santé. Mais surtout, pourrait-on un jour se retrouver
désarmé pour combattre une infection ? On est loin de I’ optimisme qui régnait a la fin des
années 60, lorsgque les infections semblaient pour certain probléme en voie d’ extinction. En
réalité, les maladies infectieuses constituent sans conteste la plus grande menace pour la santé

al échelle planétaire [10].

On distingue deux types de résistance [8,11] :
|-2-7-1 Résistance naturelle:

La résisance aux antibiotiqgue peut ére naturelle: par exemple, la paroi des
colibacilles est imperméable aux pénicillines G ou M.
Le spectre d'un antibiotique désigne I’ ensemble des especes bactériennes sensibles a

I’antibiotique par effet bactéricide ou bactériostatique. Les especes non sensibles sont dites

résistantes.

|-2-7-2. Résistance acquise :

La résisance peut é&re acquise .Le spectre d activité naturel de I'antibiotique est
rétréci en raison d’ une modification génétique de la bactérie: il apparait alors au sein de la
population bactérienne sensible des souches résistantes. L’ acquisition d’ une résistance vis-a

vis des antibiotiques résulte de deux types de mécanismes génétiques :

- Mutation chromosomique, affectant le chromosome, elle est rare, spontanée,

stable, indépendante de I’ antibiotique.



- Larésistance est la plus souvent liée a I’ acquisition d’un somique, qui gouverne la
synthese d’enzymes inactivant un ou plusieurs antibiotiques. Cette résistance
plasmidique porte sur plusieurs antibiotiques et est transférable en bloc, d'ou
I’ apparition de bactéries multirésistantes.

|-2-7-3. Mécanisme de résistance

Il existe plusieurs mécanismes de résistance, dont certains fort complexes, qui ne sont
gue le reflet de I évolution et de I’ adaptation du monde microbien envers les agresseurs tels
gue les antibiotiques. Il faut voir |I'émergence de la résistance bactérienne comme la

conséguence d’ une évolution dans la nature et les bactéries existent depuis la nuit des temps.

L es mécanismes de résistance principalement invogqués sont :
La modification de la cible de I’ antibiotique (site de liaison ribosomale) ;
La production d’ enzymes inactivantes ;

L’ efflux (phénomeéne de porte tournante).

Il en existe d’'autres, mais leur importance est toutefois moins cruciale pour les agents

pathogenes que I’ on rencontre dans la pratique courante, surtout extrahospitaliere [10,12].

Nous avons un besoin urgent de nouveaux antibiotiques. Mais pour étre vraiment
innovants ces derniers ne doivent pas se trouver confrontés aux mecanismes de résistance
existants vis-a-vis des molécules antérieures. |ls doivent donc viser de nouvelles “ cibles ”
d'action chez les bactéries. Devant I'étendue et la gravité du probleme, et donc la possibilité de

profit, les laboratoires pharmaceutiques se sont a nouveau mobilisés [7].

Des sociétés de biotechnologies ont vu le jour depuis le début des années 1990,
exploitant les acquisitions les plus récentes de la biologie moléculaire, la chimie
computationnelle, la chimie combinatoire, la physiologie et de nouvelles technologies, etc.....
Cependant, ces approches ont é&é développées récemment dans le but de synthétiser de
nouveaux antibiotiques non familiers, donc |’ apport important des chimistes de proposer de

nouvelles structures [11].



[-3. MACROLIDES ANTIBIOTIQUES.

[-3-1. Introduction

L a chimie des composés macrocycliques a débuté en 1926 quand Ruzika élucida
les structures de Civetones (1) et Muscone (2) comme des cétones Macrocycliques [13].
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Figurel-2: Exemples des composés macrocycliques naturels : Civetones (1), Muscone (2),
Exaltolide (3) et Ambrettolide (4) .

En 1927 Kerchbaum a isolé les premiers lactones macrocycliques exaltolide (3) et
Ambrettolide (4) deracinedel’angélisa et del’huile dela semence del’ambrette,
respectivement. L a découverte de ces huiles végétales du musc a éveillé I'intérét de
trouver des méthodes de synthése. L es macrolides ont prouvé leur importance
commerciale dansl’industrie du parfum [14].

La grande percée de la chimie des macrolides a débuté en 1950 quand Brockmann et
Henkel ont isolé le premier macrolide antibiotique la picromycine (5) dune culture de
[’actinomyces [15]. Depuis la découverte de I'érythromycine en 1952, la classe des
macrolides set enrichie au fil des années de |’azithromycine (Zitromax®), de la
clarithromycine (Biclar®), de la dirithromycine Unibac®), de la miocamycine (Merced®), de

laroxithromycine (Rulid®) et de la spiramycine (Rovamycine®) [16,17].
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Figurel-3: Structure chimique du picromycine.

[-3-2. Définition

Le terme macrocycle désigne les grands composés cycliques ayant 12 ou plus des
atomes dans le cycle. Les structures macrocycliques, qui ont un ou plusieurs groupements
esters, généralement sont nommeées les‘’ macrolides‘’ ou *’ lactones macrocycliques*’.

Les macrolides appartiennent a une classe des antibiotiques dérivés de streptomyces et
contenir d'aglycone lactonique macrocyclique hautement substitué avec peu de doubles
liaisons et un ou plusieurs sucres ; lequel peut avoir un sucre aminé, ou sucre simple ou bien
les deux [15]. Les macrolides peuvent aussi étre synthétisés par condensation de molécules
d’ acétate, de propionate et, dans certains cas, de butyrate [16]. A notre connaissance, le grand

macrolide naturel est le Qinolidomicine a 60 chainons [15].

La plupart des macrolides ayant une activité biologique ont la forme générale suivante
(figure1-4) [15].




Figure |-4: Squelette de base des macrolides

[-3-3. Nomenclature

La nomenclature des macrolides est systématique mais les noms insignifiants ou
vulgaires sont largement utilisés, surtout pour les macrocycles lactoniques produits
naturellement.

D’apres les regles de I'lTUPAC, les macrolides aussi bien que les autres lactones
devraient ére nommés en ajoutant *’ olide *’ comme un suffixe au nom de I hydrocarbure qui
a le méme nombre des atomes du carbone. La numérotation commence par |le carbone du
carbonyle de I’ ester.

Lesrégles de I'lUPAC donnent aussi un chemin alternatif de nommer les lactones, I1s
sont basés sur les régles de la nomenclature les hétérocycles. D’ aprés cette regle, les lactones
sont nommées comme un oxalocyclocetones et la numérotation du cycle commence par
I’oxygéne. Le programme de nomination ‘’ Auto-Nom *’ utilise cette derniere régle bien que
la nomination (olide) est utilisé généralement dans la littérature, par exemple, la figure 1-5

représente les noms alternatifs de deux macrolides [15].

o © =
O
Undecanolide (3R, 115)-3-Dodecen-11-dlide
Oxacyclododecan-2-one. (4R, 12S)-12-Methyl oxacyclododec-4-en-2-one.
Ferrulactone [1

Figurel-5: Exemple de la nomenclature des macrolides simples.

[-3-4. Sources et utilisations



L’intéré croissant a la chimie des macrolides peut ére compris, si on jette un coup
d'ceil sur ladiversité des structures et les effets physiologiques des macrolides. Les produits
naturels qui contiennent une structure macrolactonigue sont trouvées dans les plantes, les
insectes et les bactéries et ils peuvent étre d’ origine terrestre ou marine.

Les propriétés utiles des macrolides s allongent du domaine de parfumerie a I’ activité
biologique, agronomique et médicinale.

Les macrolides antibiotiques jouent un réle thérapeutique important. Ils sont
considérés comme des antibiotiques qui n’ont pas de danger thérapeutique, ils ont été utilisés
avec succes dans le traitement des infections causées par les organismes a Gram-positifs et
certain Gram-négatifs et les bactéries anaerobiques. Les macrolides les plus utilisés sont
I’ érythromycine et la josamycine, apparentent a des groupes de dérivés de 14 chainons et 16

chainons, respectivement.

La large variété des structures des macrolides dans la nature peut ére appréciée
justement par consultation de quelques exemples de différents types des macrolides
antibiotiques (figure [-6) [15].



Methymycin 6 Chainin 7

o

Monactin 8§

Maytansine 10 Carpaine 11

Cytochalasan B 12 Pyrenophorin 13

Figure 1-6: Exemples des macrolides antibiotiques. polyoxo-macrolide (6), polyene-
macrolide (7), ionophore-macrolide (8), macrolide d acide B-resorcyclique (9), ansamycins

(10), macrolides alcaloidiques (11), macrolides cytochalasans (12) et macrotetranolides (13).



Quelgues uns des macrolides ont prouvé une activité antitumorale. Un groupe de
nouvelles molécules antitumorales est représenté par /’épothilone B (14). Elle est considérée

comme des nouvelles candidates les plus prometteuses pour la chemothérapie du cancer.

Epothilone et aussi le premier composé naturel, dont le profil biologique a été
montré pour un anticancer [19].

Les découvertes récentes dans le domaine des macrolides incluent les premiéres
toxines isolées du mycobactérie, le mycolactone A et son isomére B (15), contiennent un cycle
de 12 chainons. Les mycolactones sont les causes de certaines maladies de la peau [20].

Figurel-7 : Structure chimique de I’ Epothilone B (14) et le Mycolactone B (15).

La plupart des macrolides actifs pharmacologiqguement ont des structures hautement
substitués ou peu substitués (figure 1-9). Cependant, la complexité des structures n’'est pas
essentielle pour I'activité de I'antibiotique. Les macrolides relativement simples comme le
macrolides A26771 B (16) et patulolides A (17), B (18) et C (19) sont des composés
antimicrobiennes [21].
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Figure|-8 : Exemples des macrolides ayants des activités pharmacologiques

Les macrolides ont aussi des influences sur les plantes. Le lactone a 14 chainons
seiricuprolide (20) est phytotoxique et aussi un des causes de la maladie du cancer dans les



arbres des cypres [22]. La structure tres semblable du nigrosporolide (21) inhibe le
développement des blanches coléoptiles fanées [23].

Les deux isomeres du macrolide & 12 chainons ; cladospolide A (22) et B (23) ont un effet

inverse sur le développement des plantes de la laitue, le macrolide (22) ayant un effet
d inhibition et le macrolide (23) ayant un effet de promotion des plantes [24].

H OH
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Figurel-9 : Exemples des macrolides simples ayant desinfluences sur les plantes.

[-3-5. M écanisme d'action et spectre d'activité

Les macrolides agissent en inhibant la synthése protéique bactérienne. Ils se fixent sur
['unité 50 S du ribosome et bloquent ainsi la réunion du dernier stade de la synthéese. Ils sont
bactériostatiques.

Ces substances ont un spectre relativement éroit limité aux germes suivants[5]:
» Cocci a Gram positif (Streptocoques, Stap hylocoques méti. S.) ;
* Cocci a Gram négatif (Neisseria, Moraxella catarrhalis) ;
* Bacilles a Gram négatif (Bordetella, Campylobacter et I'Helicobacter) ;

* Bacilles a Gram positif (Corynebactéries, Bacillus anthracis, Erysipelothrix, Listéria) ;
» Germes anaérobies (Propionibactérium acnes, Eubacte-rium) ;

» Germes intra - cellulaires (Mycoplasma pneumonae, Chlamydiae, Borrelia).

Tréponéma, legionella pneumophila (excepté pour la spiramycine, la dirithromycine,
et I'azithromycine pour lesquelles il est classé comme modérément sensible), toxoplasma
gondii ; mycoplasma hominis sont uniquement sensibles a la spiramycine, la josamycine et la
midécamycine. La clarithromycine présente une activité sur mycobacterium avium.

* Les entérobactéries sont naturellement résistantes aux macrolides du fait de leur paroi.
L'azithromycine possede une activité forte sur certaines souches.



I1-3-6.Classification des macrolides

Les macrolides sont classés en fonction de lataille de leur macrocycle [6, 7,15], les
principaux familles sont :
- 12 atomes par exemple : methymycine, néomethymycine, patulolide.
- 14 atomes par exemple : érythromycine, oléandomycine, troléandomycine, roxithromycine.
- 15 atomes (azalides) par exemple : azithromycine
- 16 atomes par exemple : spiramycine, carbomycine, miocamycine.
- Les kétolides, dérivés des macrolides par exemple : télithromycine (HMR3647),
céthromycine (ABT-773).

MACROLIDES
ANTIBIOTIQUES

Cyclea12 Cycleal14 Cyclea1s Cyclea 16 Cycleal7
chainons chainons chainons chainons chainons
L I\N/IethyeTﬁ/ ane L [ Lankacidine
Patdlolide Azalides
Cladospolide (Azithromycine)
Kétolid Groupe | Groune Groune Grouo Groue Groupe
L Lankamycine
. : Macrolides
Télitheromycine — Picromycine Sériede Série de neutres
Céthromycine L ; i
eucoumycine Tylosine
Ru-64004 — Narbomycine Y Y
EP-13159
EP-13543
EP-13420
Groupe Groupe Spiramycine Tylosine
Josamycine

\—‘ Meaalomvcine
Ervthromvcine A |

Roxithromycine
Clarithromycine
Flurithromycine
Dirythromycine
Oléandomycine

Figurel-10: Classification des macrolides antibiotiques



I-3-7. Phar macocinétique des macrolides

[-3-7-1. Absorption

L 'absorption orale des macrolides est trés variable si 1'on considére I'érythromycine et
les autres macrolides. L'érythromycine est caractérisée par une instabilité en milieu acide, ce
qui entraine une biodisponibilité médiocre et surtout trés variable en fonction du niveau de
I'acidité gastrique. Ce phénomene est di a la dégradation du macrocycle dans le milieu acide
de I'estomac (voir figure 1-11): il y a une réaction de cyclisation intramoléculaire entre le
cétone en C9 et [I'hydroxyle en C6, conduisant a la formation de produits

microbiologiquement inactifs.

HsC WCHs
- CHs

Milieu acide

,.\\\\\“CH3

Antibiotique inactif

Figurel-11: Dégradation de I'érythromycine en milieu acide

La compréhension de ce phénoméne a permis la synthése rationnelle de dérivés plus
stables:
@ soit en supprimant la fonction cétone en C9 (érythromycylamine,
roxithromycine, azithromycine).
@ soit en méthylant la fonction hydroxyle en C6 (clarithromycine).
N'ayant pas de fonction cé&one dans le cycle, les macrolides a 16 atomes sont
intrinséquement plus stables [3].

[-3-7-2. Distribution
Les macrolides se distribuent largement dans I'organisme. 1ls se diffusent dans les
tissus (& I'exception du liquide céphalo-rachidien) et se concentrent dans les lieux vasculaires

(poumons, foie, rein, 0s).



In vivo, les macrolides présentent une accumulation tissulaire importante. En effet, les
macrolides sont des molécules liposolubles et basiques, ce qui leur permet de se diffuser
aistment a travers des membranes biologiques et de saccumuler dans les compartiments
cellulaires acides et principalement les lysozymes. Ceci explique que le volume de
distribution de ces molécules soit nettement plus élevé que celui de molécules plus polaires
comme les aminoglycosides ou les béta-lactames [3].

L'accumulation cellulaire est spectaculaire pour l'azithromycine. En effet, sa
concentration intracellulaire peut ére 40 a 100 fois supérieure a la concentration
extracellulaire. Cette accumulation explique que le taux sérique de l'azithromycine demeure
trés bas et se traduit par un volume de distribution exceptionnel, ce qui distingue clairement

cet antibiotique des autres macrolides [3].

[-3-7-3. Elimination

L'élimination des macrolides est biliaire, aprés métabolisation hépatique. La
métabolisation de I'érythromycine par le cytochrome P450 conduit a la formation d'un dérivé
capable de sy lier avec forte affinité, ce qui conduit & un risque dinterférences
médicamenteuses.

La demi-vie de I'éythromycine est courte. Celle des nouveaux macrolides, en
particulier de I'azithromycine, est considérablement allongée en raison de leur rétention dans

les tissus [3].

|-3-8. Des exemples d éude des macrolides a 12 chainons.

L’ introduction de ces macrolides empéche les plantes de se coucher sur le sol et produit

une meilleure récolte.

La conversion d'une plante normale en une naine (petite plante) et généralement

provoquée par des retardateurs chimiques qui agissent sur la plante.

Au cours d'une recherche basée sur la relation entre la croissance des plantes naturelles et
les produits métaboliques crée par les champignons du sol, on a trouvé un champignon,
Cladosporium tenuissimum, qui a montré une activité retardatrice sur les petites plantes de
riz. Le filtrat de la culture contenait trois catégories des macrolides a 12 chainons, dont les
cladospolides A ; B et C[25].

Hirota et al. ont isolé des structures de cladospolides A et B produite par C [25, 26] . IIsont



également indiqué que la croissance des racines des plantules de laitue est inhibée par la

cladospolide A et promue par la cladospolide B.
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Modélisation moléculaire






|1-1. DESCRIPTION DE LA METHODE

[1-1-1. Introduction

Avec I'arrivée de méthodes théoriques de calcul de plus en plus sophistiquées et les
ressources de computation plus accessibles, la chimie informatique est maintenant devenue
un outil de plus en plus utile &lafois pour I'industrie et le milieu académique [1].

La modélisation par ordinateur dune molécule implique généralement une
présentation graphique de la géométrie ou de la configuration des atomes de la molécule,
suivie de I'application d'une méthode théorique [2].

La modélisation moléculaire est un terme général qui englobe différentes techniques
de graphisme moléculaire et de chimie computationnelle permettant d’afficher, simuler,
analyser, calculer et stocker les propriétés des molécules [3].

La modélisation moléculaire (Mécanique et Dynamique Moléculaire) est une méthode

qui permet la détermination de la structure et de I'énergie d'entités moléculaires.

I1-1-2. Base de la chimie quantique

[1-1-2-1. Equation de Schr6dinger

La mécanique quantique postule la dudité onde-particule de la metiere et définit
une particule comme une onde c'est a dire distribuée a travers I'espace plutdt que possedant
une trgjectoire bien définie.

L'évolution au cours du temps t du systeme de N particules avec leurs positions symbolisées
par ry, ra,... Iy, décrit par sa fonction d'onde ¥(ry, ro,... In, t), et déterminée par I'éguation

suivante:

H¥(r,I,,.. 1, t) = —if 51 (11-1)



qui est appelée équation de Schrodinger dépendante du temps, avec H I'hamiltonien du
systeme.
Donc :

) (11-2)
HY = B

ou E ed I'énergie associée a la fonction d'onde ¥(ry, r2,... In), obtenue en résolvant I'équation

de Schrodinger indépendante du temps. [4]
|1-1-2-2. Hamiltonien moléculaire:
Soit un systeme congtitué de N noyaux de numéro atomique Zx, de masse Mk et de n

électrons de charge e et de masse m. Leurs positions peuvent étre repérées par des vecteurs Rg
et r; relatifs a une origine quelcongue O.

Q HOYauE

® glectrons

QL

L’Hamiltonien H de ce systéme sécrit sous la forme d'une somme d'opérateurs associés aux
diverstermes de I'énergie cinétique et potentielle.
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On pose:

- énergie cinétique des noyaux :

K=1

.J‘U;k A(K) (11-4)

- énergie cinétique des électrons::



T. = _Zi:uff:. (11-5)

1 E'Ii'i'j

Les énergie électrostatiques font intervenir les distances entre les particules, qui peuvent étre
exprimeées en fonction des Rk et des r; mais qui seront écrite selon des notations plus simplifier

- interaction noyaux-noyaux :

N

= 1 :'Z ';Z
Vw = Z fARAL

—LFT_-;‘D K<L R KL
(11-7)
- interaction noyaux-électrons :
11?\;-
:T":.'. 1 RZ _EJZI';
.;n-'-f': e N -
e | gD T
' (11-8)
-interaction électrons-électrons :
o~ 1 m e
Vo= | o
—]:'.'T.':(] i< Fij
(11-9)

Comme la masse des électrons est tres petite "environ 1800 fois mois pour |'hydrogéne’
devant celle des noyaux, On peut considérer en premiére approximation, que la répartition des
électrons change pratiquement instantanément, lors des mouvement relatif des noyaux, au
cours des réactions chimiques ou des vibrations moléculaires. La fonction d'onde électronique
peut donc étre calculée, a un instant donné en considérant que les noyaux sont immobiles
"approximation classique de Born-Oppenheimer”. 11 en résulte que:

Ty =0

Vi = constante

L’Hamiltonien devient donc :

H' =T + Ve + Vee + Vi (11-10)



On pose:

ﬁ el — j:e + ﬁf‘."e + ;E?fee
(11-12)

oll Ha est I'Hamiltonien électronique. |1 suffit donc de résoudre I'équation aux valeurs propres

J.L-?-f'.i| 'I-"::' = EE:E| '“
(11-12)

Onauraalors:
HEE | -?_--':} = ':Eei + -E".:“.",’\.-' J | -f-'"}
(11-13)
L 'énergie totale et obtenue en ajoutant a E« le terme de répulsion nucléaire V.

I1-1-2-3. Fonction d'onde électronique

La résolution de I'éguation aux valeurs propre, impose impérativement une fonction d'onde
qui doit satisfaire le principe de Pauli ; pour cela, elle doit inclure le spin de I'électron, sous la
forme de spin-orbiale. Sa détermination exigera en outre des approximations qui lui imposent
une forme a priori : I'approximation orbitale, et le développement en une combinaison linéaire
d'un nombre limité d'orbitales atomiques (LCAO) [5].

I1-1-3.Comparaison sommaire des différentes méthodes.

Les principales méthodes qui permettent de déterminer la géométrie d'une molécule
sont les méthodes de diffractions, les méthodes spectroscopiques et les techniques de calcul.
Les informations que ces méthodes peuvent apporter concernant la structure moléculaire sont
de deux sortes : qualitatives (forme générale et symétrie d'une molécule) et/ou quantitatives
(positions relatives de tous les atomes dans une molécule, angles et longueurs des liaisons et
angles de torsion).

Parmi les méthodes dont dispose le chimiste théoricien, les méthodes quantiques et les
méthodes dites de champ de force ou "M ECANIQUE MOLECULAIRE" qui conduisent a

la connaissance de la structure 3D des molécules.



La mécanique moléculaire est basée sur un champ de force empirique. C'est une
méthode non quantique. En effet le systéme électronique n'est pas considéré explicitement
mais les effets sont pris en compte indirectement. Les atomes sont assimilés a des boules
reliées par des tiges ou ressorts. Une déformation de la structure entraine un changement de

I'énergie potentielle du systeme[1].

Les méthodes quantiques les plus simples sont : La méthode de Hiickel, qui ne prend
en considération que les électrons (p) et la méthode de Hiickel étendue (E.H.T) laquelle
prend en considération tous les électrons de valences, ces deux méthodes sont purement
qualitatives.

Les méthodes semi-empiriques (ex: CNDO, INDO, MNDO, PM3, AM1, ...) ne
considerent que les éectrons de valence et néglige certaines intégrales ou les remplacent par

une paramétrisation adaptée.

Les méthodes quantiques les plus sophistiquées sont les méthodes dites ab-initio et la
DFT qui tiennent compte de tous les électrons mais qui souffrent cependant de certaines
limitations, en particulier les résultats dépendent de la base choisie (définition de la fonction
d’onde) et nécessitent un temps de calcul trés long, méme pour des molécules de taille

moyenne [6].

Quel que soit la méthode quantique utilisée la différence entre le temps d'un calcul
par Mécanique Moléculaire et par une méthode quantique est de l'ordre de quelques
puissances de dix. Cette différence énorme augmente en fonction de la taille de la molécule ;
ceci explique pourguoi les industriels sy intéressent [7], elle permet, donc de passer en revue
des séries de grosses molécules, des produits pharmaceutiques ou des colorants. La

M écanique Moléculaire permet defaireun tri avant de passer au stade expérimental [8].

|1-2. REPRESENTATION DESMETHODES DE CALCUL.

I1-2-1. M écanique moléculaire



[1-2-1-1. Introduction

La mécanique moléculaire est une méthode appelée méthode de champ de force, ce
dernier est un modele mathématique basé sur les principes fondamentaux de la spectroscopie
vibrationnelle ; I'énergie potentielle y est qualifiée d énergie stérique ; pour une molécule
donnée, sa valeur dépend du champ de force adopté.

Cete énergie et exprimée sous la forme dune somme de contributions
bidimensionnels, associées aux écarts de la structure par rapport aux parametres de références
(longueur de liaison, angle de valence,..) et d’une somme de contributions 3D caractéristiques
d’une énergie stérique (énergie de Van der Waals, énergie coulombienne, ....).

L'énergie stériqgue minimale calculée est la somme des contributions apportées par les

énergies d'édlongation, de flexion, de torsion, de Van der Waals, électrostatique,.... [9]

E(stérique) = E(totale) = E(L) + E(q) + E(f) + E(VAW) + E(9),...  (I1-14)

L'expression ‘’champ de force’’ recouvre I'ensemble des fonctions ainsi que les
parameétres associés aux différents types d'atomes qu'elles contiennent. Les paramétres ne sont
pas des constantes de force et sont caractéristiques d'un champ de force et non d'une molécule,
ils vérifient donc le principe dit de "transférabilité' sur lequel repose I'intérét de cette
méthode. Le but est de construire un modéle mathématique qui décrive un ensemble de

molécules [10].

Ce modéle mathématique est établi pour représenter aussi précisément que possible les

variations de I énergie potentielle avec la géométrie mol éculaire.

I1-2-1-2. Energie d @ongation
Les liaisons entre les atomes dans un édifice moléculaire ont souvent tendance a

sallonger ou a se contracter (figure I1-1).



Figurell-1: Elongation entre deux atomes.

Cette déformation est régie en premiere approximation par loi de "Hooke" d'éongation

desressorts. On peut ainsi lui associer une énergie d'élongation de la forme:

E(L) = V2[K«(L-L0)F (11-15)

OU K; : est laconstante d'élongation ou constante de Hooke

L, : lalongueur de laliaison de référence.
L : lalongueur de laliaison dans e modele.

Tous ces termes d’ élongation sont sommeés sur |’ ensembl e des liaisons de la molécule.
Un terme cubique (L-Lo) ° est généralement ajouté pour des déformations importantes. Le
calcul de cette énergie impose donc de connaitre au minimum les deux paramétres
indissociables { K1 et Lo} qui représentent un sous-ensemble du champ de force. En effet il
ressort du développement en série de I'expression mathématique de la courbe de Morse

traduisant I’ interaction existante, entre deux atomes en fonction de leur distance respective[1].

[1-2-1-3. Energie deflexion
La fluctuation des atomes autour de leur position d'équilibre engendre une

déformation des angles de valence (figure 11-2) [1].
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Figure I1-2: Déormation des angles de valence.

Ce phénomene est régi par une énergie de flexion qui peut s exprimer sous les mémes

formes que précédemment a savoir, pour laplus simple:

E(q) =V/2[K+(q - qo)?] (11-16)

K+ : constante de flexion
Jo : angle de valence de référence
g : angle de valence dans la molécule

Le couple{ K+, qo} représenteici encore un sous-ensemble du champ de force.

[1-2-1-1-4. Energie de torsion
Elle concerne I'angle diedre formé par les atomes 1-2-3-4. Elle rend notamment

compte de lastructure 3D de la molécule (figure 11-3) [1].



e

Figure I1-3: Angle diedre formé par les atomes 1-2-3-4.

L’ évaluation de cette énergie E(f) se fait par "Une fonction développée en série de

Fourier.
E(f) = /2 [V1(1+cosf )+V,(1 - cos2f )+V 3(1+cos3f )] (11-17)

L'angle diédre (f ) définit latorsion autour de la liaison 2-3.

V1, Vo, V3 sont les constantes du potentiel de I’ énergie de torsion.

[1-2-1-1-5. Energie de Van der Waals
Cette énergie concerne les atomes non liés entre eux et non liés a un atome commun
[9]. Elle se compose de deux parties, I'une répulsive et I'autre attractive, et peut ére exprimee

par I'éguation suivante[1] :
E(vdw)= e*[- Cy(r*/r)® +C, exp(-Cs(r/r*)] (11-18)

e* . parametre d'énergie qui caractérise la profondeur du puits de potentiel a ladistance
r*, appelé auss "dureté’.

r* : somme desrayonsde VdW des atomes interagissants.

r : distance interatomique.

C4, C2, C3: congtantes du champ de force.



On peut donc représenter cette énergie en fonction de la distance interatomique "r" de

la maniére suivante:

Energie
A

r*: Distance
* interatomique
0 >

Figurell-4: Courbe d'énergie de Van der Waals

|1-2-1-1-6. Energie électrostatique
Les interactions électrostatiques peuvent, dans certains cas, prendre une importance

considérable, en particulier dans le cas des molécules comportant deux ou plusieurs
hétéroatomes Meyer et a [11] ont proposé d'introduire un terme électrostatique méme pour
les hydrocarbures. IL peut sexprimer a partir des charges atomigues ou des moments

dipolaires de chague liaison [1].
Dans le premier cas:
E(e)=S g192/ D.d12 (11-19)
D: constante diélectrique locale du milieu
0192: charges partielles atomiques des atomes 1,2
dio: distance interatomique.

Dans le deuxieme :

E(e) = m my(cosX - 3cosa; .coshy) / D.ry° (11-20)
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Figurell-5: Interactions électrostatiques entre deux atomes

r: distance entre les milieux des deux liaisons

m Imp: représentent respectivement les moments dipolaires des deux liaisons.
X: I'angle entre les deux vecteurs moments.

ay,b,: angles formés respectivement entre et r et Yo et r

[I-2-1-1-7. Adjonction de termes croisés

L’ensemble des termes énergétiques répertoriés jusgu’ici représente des mouvements
simples des atomes dans la molécule. Pour tenir compte des effets de couplages entre deux
mouvements non indépendant, il est dusage de raouter un ou plusieurs termes

supplémentaires d’ interaction [12]. Les plus couramment formulés sont[1] :
Le terme d'élongation-flexion E (L,q) (figure 11-6) qui S exprime par

E(L.q) =Ku(L - Lo)( g- go) (11-21)



[ LT

Figurell-6 : Couplage élongation-flexion

et le terme de flexion-torsion E(f ,q) qui S'exprime par:

E(f.,0) = Kn( g- qo)(f -f o). (11-22)

I1-2-2. Dynamique moléculaire

[1-2-2-1. Introduction
Nous avons utilisé la dynamique moléculaire et les simulations de Monte Carlo,
pour la recherche conformationnelle et pour raffiner les structures obtenues par RX. La
dynamique moléculaire est une méthode d étude des mouvements et de I'évolution de la
configuration spatiale des systemes moléculaires. En pratique, on opere par résolution des
équations classiques du mouvement de Newton, éant donnés une fonction énergie potentielle
et son champ de force associé.
Le mouvement des atomes est inhérent a tout systéme chimique par suite des
vibrations atomiques dépendant de la température. Au niveau moléculaire, cet effet se traduit
par une compression/extension des liaisons ou par la variation des angles de liaison ou de

torsion.

|1-2-2-2 Principes de la dynamique moléculaire.

La dynamique moléculaire est une technique de modélisation sur ordinateur par laquelle I'évolution en fonction du temps ou trajectoire,
d'une molécule est décrite par les principes de la mécanique classique Newtonienne [13].



En dynamique moléculaire, on essaie de simuler les mouvements intramol éculaires que I'on peut visualiser ensuite en temps réel. Ces
mouvements correspondent & des vibrations autour d'un minimum ou au passage d'un minimum a un autre minimum d'énergie. S
I'énergie fournie virtuellement au systéme est suffisamment élevée, des barriéres énergétiques i mportantes peuvent étre franchies.

L’ avantage majeur de la dynamique moléculaire est de conduire & des conformations qui dépendent moins de la structure initiale que
celles obtenues par mécanique moléculaire. Depuis 1990, I'accés a des moyens informatiques de plus en plus puissants a permis de
développer des méthodes de cal cul de dynamique moléculaire qui ont un double but :

a) Simuler les mouvements intramoléculaires et s possible aboutir a une description

thermodynamique du systéeme étudie (entropie, énergie libre, ...).

b) Optimiser les structures d’une fagon plus efficace en évitant plus facilement les
minima multiples en particulier lorsqu’on introduit dans le calcul un recuit simulé. L’ échelle
des temps actuelle est environ de 10** & 10" par simulation. D’autre part, la dynamique
moléculaire simule les mouvements instantanés et présents d' un systéme moléculaire. Pour
cela, chague atome est traité comme une particule obéissant a la loi d’action de masse de
Newton ;

Des intégrations successives de cette égquation en fonction du temps conduit a une
trajectoire de I’atome en fonction du temps sous la forme d’une série de positions et de
vitesses dans |’ espace. L'analyse est effectuée par périodes de temps de I’ ordre de 1-100 ps.
Plusieurs mouvements sont alors effectués durant ces périodes.

Les simulations de dynamique moléculaire introduisent donc la dimension du temps
dans |’ étude des molécules. Cette évolution temporelle (trgjectoire) d’ une molécule est décrite

par larésolution des équations de mouvement de Newton [14].

La molécule est donc percue comme une entité dynamique dont les atomes modifient
leurs positions spatiales au cours du temps. Ces changements sont influencés par leur énergie
cinétique (1/2kg T, par degré de liberté, si lasimulation a été réalisée a latempérature T, ) et
larésultante des forces qui s exercent sur eux par les atomes environnants. Au tempst, chague
atome i, de vecteur position x; et de masse mi subira une accélération g telle que selon laloi

de Newton :



dt ~ dt? (11-24)

m = masse des atomes
a = accélération (2ieme dérivée)
t = temps

r = coordonnées cartésiennes de |’ atome

Ainsi une molécule se comporte comme une structure dynamique ayant des
coordonnées atomiques qui vont changer en fonction du temps a cause de leur énergie

cinétigue et des forces exercées par les atomes environnants :

2 >
dxi_—> Fk el \VA

7 =\, 11-25
atz =& m, 0 =g (11-25)

V = fonction de | ’énergie potentielle totale d interaction auquel est soumise la molécule

On peut alors intégrer les éguations de mouvement et obtenir une trajectoire pour
chague atome en fonction du temps. Pour cela on utilise I’ algorithme de précision de 2e ordre
de Verlet (en troncature de la série de Taylor). Sa validité est aisément testée a l’aide de la
3% |oj fondamentale de |a thermodynamique qui implique que I’ énergie totale d’un systéme

doit étre conservée au cours d’ une simulation.

En dynamique moléculaire on explore une surface conformationnelle, ¢’ est-a-dire des
points dans tout |" hyperespace. Cependant, le résultat n’est pas nécessairement réaliste car les
structures obtenues ne sont pas minimisées. On a donc une image de I’ ensemble en fonction

du temps « time dépendent Picture ».
I1-2-2-1-3. Applications de la dynamique moléculaire
Une application importante de la dynamique moléculaire et I'analyse des modes

normaux de vibration le long de la trajectoire. Une autre application et I’ optimisation et le

raffinement des structures 3D d’ apres les données de la cristallographie et/ou de laRMN. La



mise en ceuvre de cette méthode requiert néanmoins des moyens de calcul particuliérement
puissant (CRAY par exemple) et elle est colteuse en temps et en argent. Elle se généralise

cependant pour les études de peptides et de petites protéines [15].

En effet, un des problemes de fond de la technique de dynamique moléculaire est
I"'inadéquation entre |’échelle de temps des phénoménes physiques observés et celle des
simulations accessibles par la technologie actuelle. L’ une des plus longues ssmulations (en
absence de solvant est a 298 K) a durée 300 ps et a été réalisée sur la myoglobine (1423
atomes). Tandis que les échelles de temps des processus dynamiques observés varient de la
femtoseconde (e.g. I’élongation des liaisons covalentes) a la seconde, voire plus (e.g. la
vibration des cycles aromatiques des résidus d’ acides aminés).

[1-2-3. Simulations de Monte Carlo

[1-2-3-1. Introduction

Nous avons utilisé les simulations de Monte Carlo pour la recherche
multiconformationnelle. En effet, les méthodes de Monte Carlo consistent a des simulations
de problemes mathématiques dans lesquelles des nombres al éatoires sont utilisés pour trouver
une solution qui peut ne pas étre aléatoire [16].

Historiguement, le développement de cette méthode coincide avec I'élaboration de la
bombe atomique. En effet, la diffusion aléatoire de neutrons dans un matériau fossile était un

probleme majeur qui allait étre soumis avec succes a l'expérimentation numérique.

Vers 1948, Métropolis applique cette méthode a la chimie théorique et obtenaient des
estimations des valeurs propres de I'équation de Schroédinger par une méthode de Monte Carlo

[17].
[1-2-3-2. Principes de base des simulations de Monte Carlo
Cette procédure de Monte Carlo est une méthode stochastique qui consiste a générer

un enchainement de conformations ou les propriétés thermodynamiques et structurales sont

obtenues par moyennage.



Il faut générer un tres grand nombre de conformations ou de configurations. Une
distribution de Boltzmann du type exp (-DEi/kT) permet ce moyennage. Contrairement a une
minimisation d'énergie, I'approche Monte Carlo ne trouve pas un minimum d'énergie mais
échantillonne un ensemble d'états moléculaires avec des états énergétiques croissants avec la

température.

Mais les états trop hauts en énergie auront peu de contributions sur la stabilité du
systéme car si I'énergie du systeme augmente, le terme de Boltzmann devient petit.
L'algorithme qui effectue cet échantillonnage est celui de M étropalis.

Par opposition a la dynamigue moléculaire, en Monte Carlo on peut prendre des sauts
plus grands pour optimiser. De plus, on peut effectuer des pas différents pour les rotations, les
trandations, les coordonnées internes, et optimiser chacun indépendamment. La dynamique
moléculaire est plutét un processus déterministique. |l n'y a pas d'aspect aéatoire dans les
calculs. Tout es déterminé au point initial de départ et on laisse évoluer le systeme.

L'algorithme Métropolis [17] sert a déerminer si la nouvelle configuration était
retenue ou non. La probabilité que la nouvelle structure soit gardée est son facteur de

Boltzmann, qui vaut :

B = exp (-DEI/KT) (11-26)

Autrement dit, un nombre i de l'intervalle [0,1], tiré au hasard, est comparé au facteur
de Boltzmann B. Si i est inférieur & B, la nouvelle configuration sera acceptée. Sinon, elle
sera rejetée et I'ancienne configuration sera de nouveau soumise a une autre perturbation

€lémentaire, en résumé I’ algorithme M étropolis:

1. sélection au hasard d'un atome et déplacement au hasard de Dx, Dy, Dz
2. calcule du changement DEpot. aprés le déplacement de I'atome

3.5 DE< 0 b accepte nouvelle conformation

4.ssDE>0P choiseun nombrei au hasard entre [0,1]

a) s exp(DE/KT) <1 b accepte la nouvelle conformation



b) si exp(DE/KT) >1 P garde laconformation originale et retourne a (1.)

L'ensemble des configurations retenues est ainsi progressivement construit et forme
une chaine de Markov. C'est une fagon naturelle de faire une recherche de I'espace
conformationnel. Les structures obtenues peuvent étre le point de départ pour une
minimisation future. Si sur un essai, le déplacement d'un atome est dans la méme direction
gue le lien covalent, la surface énergétique sera"accentuée” et il y aura une probabilité élevée

gue ce déplacement ne sera pas accepte.

I1-2-3-3. Analyse conformationnelle par la Monte Carlo

Dans une premiére approximation, on tient compte uniquement des forces
intramoléculaires pour calculer les propriétés conformationnelles d'une molécule. Une
nouvelle approche maintenant consiste a développer des fonctions générant des conformations
multiples ("multiconformer search"). Plutt que de se baser sur une technique de recherche
systématique ("systematic search"), la méthode d'analyse utilise I'approche Monte Carlo
(MC).

Elle est basée sur une évaluation progressive des angles de torsion ("torsion search
method"), développée par Still et Lipton [18] . Cette approche est plus rapide car €lle
n’optimise que les angles diedres plutét que chague angle de liaison. Ce sont les angles

diedres qui fluctuent le plus lors d'une minimisation.

Rappelons que contrairement a une minimisation d'énergie, la méthode Monte Carlo
ne cherche pas une énergie minimum mais fait plutét un échantillonnage d'un ensemble d'état
conformationnel, sondant des états énergétiques de plus haute énergie en augmentant la

température.

11-2-3-4. Quelques Applications de la Monte Carlo

a) Molécules cycliques
Cette technique ne semble pas appropriée a |'étude des molécules cycliques. En effet,
pour une molécule linéaire, les combinaisons d'angles diédres possibles peuvent varier a

I'infini. A l'inverse, pour les systémes cycliques, seules certaines combinaisons fermeront le



cycle[19].

b) Evaluation de |'énergie de solvatation

La meilleure méthode est d'entourer le soluté de plusieurs centaines de molécules de
solvant et dutiliser soit la dynamique moléculaire, soit la méthode Monte Carlo. Ainsi on
offre une fraction des configurations du solvant disponible afin d'obtenir une moyenne des
énergies de solvatation. Pour estimer la polarisation, il faut une méthode de perturbation
d'énergie libre. On utilise le programme OPLS (efficace en solvatation mais pas en analyse
conformationnelle).

I1-2-4. M éthode quantique : Ab initio

Les méthodes Ab initio sont caractérisées par |'introduction d'une base arbitraire pour
étendre les orbitales moléculaires et alors le calcul explicite toutes les intégrales exigées qui
impliquent cette base.

Les calculs Ab initio peuvent étre exécutés au niveau d'approximation de Hartree-
Fock, qui est équivalent a un calcul du champ auto — cohérant SCF (Self Consistent Field).
L’ option et Les niveaux Hartree-Fock inclut les effets de corrélation qui n'est pas incluse au
niveau d'approximation d’Hartree-Fock d'une solution non - relativiste pour I'équation de

Schrodinger.

[1-2-4-1. Méthode Hartree-Fock

L'approximation orbitale décrit la fonction donde a n éectrons comme un produit
de n fonctions d'espace et de spin associées a chaque électron (ou spin-orbitales). Ceci est
valable pour un modéle de particules indépendantes ou le terme de répulsion inter-
électronique de I'hamiltonien est omis. L'équation de Schrédinger a n électrons peut étre
séparée en n éguations a un électron. Cependant la fonction d'onde a n électrons décrite de
cette maniere ne satisfait pas au principe de Pauli (les électrons sont des fermions), car elle
n'est pas asymétrique sous une permutation de deux éectrons. Ce probléme et levé par la
description de la fonction d'onde comme un déterminant de Slater condruit a partir des n

spin-orbitales (les n spin- orbitales ¥ proviennent des n/2 orbitales spatiales combinées avec



deux fonctions de spin o et B).

1 (11-27)

De par la méthode variationnelle, le choix des meilleures spin-orbitales correspond au

minimum de 'énergie électronique (E€). Cette fonction d'onde dectronique optimale, atteinte
pour I'énergie la plus basse, sera toujours au-dessus de I'énergie exacte. La procédure de
minimisation de I'énergie est une procédure auto-cohérente avec des contraintes
d'orthonormalité pour les orbitales. Les valeurs propres de cette équation sont les énergies

mono-éectroniques associées aux fonctions d'ondes qui sont, dans ce cas, les orbitales.

H'-F{.',I’, — f_.{_.',l’l
(11-28)

Une solution exacte des équations HF, avec I'obtention des orbitales atomiques, et possible
pour les atomes comprenant un noyau et un éectron. Des développements supplémentaires
sont nécessaires pour résoudre l'équation de Schrodinger pour des systémes poly-
électroniques. La méthode de Roothaan est basée sur la méthode LCAO ("linear combination
of atomics orbitals') qui décrit les orbitales moléculaires en terme de combinaison linéaire
dorbitales atomiques. Les orbitales atomiques utilistes pour représenter les orbitales
moléculaires congtituent ce qui est appelé les "bases " du systéme; plus ces bases sont
éendues plus les orbitales moléculaires seront proches de celles obtenues en résolvant
directement les équations HF, avec la limite HF pour des bases de dimensions infinies. La

carence majeure de la méthode HF et le manque de corréation éectronique.
I1-2-4-2. M éthode post-Hartree-Fock
Les méthodes les plus importantes, dans I'utilisation courante, pour introduire la

corrélation électronique sont d'une part les méthodes appelées post-HF avec l'interaction de
configuration (CI), les méthodes de "coupled cluster” (CC) et les "many-body perturbation



theory" (MP2, MP4, ...) e, dautre part, les méhodes qui dérivent de la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT).

La résolution des équations de HF donne une fonction d'onde de référence sous
la forme d'un dé&terminant de Slater.

La fonction d'onde de la méthode Cl est une combinaison linéaire de déterminants de
Slater représentant I'état fondamental et des configurations excitées. Ces derniéres
correspondent a I'excitation d'un, de deux ou plus éectrons d'une orbitale occupée a une
virtuelle. Les coefficients de cette combinaison linéaire sont déterminés selon le principe
variationnel; I'énergie qui en découle est donc une limite supérieure a I'énergie exacte. L'IC
totale ("Full CI") est la limite que I'on peut atteindre dans une base donnée, c'est a dire
guelle comprend toutes les excitations possibles des n électrons. Cependant I'lC totale
accroit énormément les calculs avec le nombre délectrons et la dimension des bases
utilistes. Pour ces raisons de tels calculs servent habituellement de référence pour des
sysémes comprenant un petit nombre d'électrons (n £ 20). La mé&hode Cl limitée a un
nombre d'excitation inférieure a la totalité des possibilités (“truncated Cl) n'est pas "size
consistent” (c'et a dire, par exemple, que I'énergie dun dimere placé a distance infinie
n'est pas égale a deux fois I'énergie du monomere). Cette propriété importante et garantie
par des méthodes non variationnelles comme "many-body perturbation theory" ou "coupled
cluster methods’.

Dans le formalisme de Moller-Plesset, I'hamiltonien est représenté comme la somme
de I'namiltonien HF de I'éat fondamental et d'une différence, entre I'hamiltonien exact et HF,
traitée comme une perturbation. Dans la théorie de perturbation, la fonction d'onde et
I'énergie, pour un état donné, donnent I'état appelé "zéro" ou fondamental auquel est gouté
des corrections successives résultant des différents ordres de perturbation pour le
traitement du systeme. L'approximation MP2 comprend des substitutions simples et
doubles, la théorie des perturbations d'ordre 4 (MP4) gjoute des substitutions triples et
quadruples.

Les méthodes "coupled cluster” (CC) sont actuellement les plus puissantes des
méthodes ab initio. La théorie CC commence par un postulat sur la fonction d'onde a n

électrons a savoir que cette fonction d'onde est multipliée par une exponertielle naturelle



d'une somme d'opérateurs d'excitation d'éectrons (T); T2 implique une double substitution.

CCSDT comprend jusgu'a un opérateur de triple excitation.

|1-2-4-3. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) sest beaucoup développée ces
derniéres années. Dans cette approche I'énergie de I'éat fondamental d'un systéme est une
fonctionnelle d'une densité électronique tridimensionnelle. L'application du principe
variationel donne les équations appelées équations de Kohn-Sham qui sont similaires aux
équations de Hartree-Fock. En principe, il suffit de remplacer la contribution d'échange
de l'opérateur de Fock par un potentiel d'échange & de corréation qui correspond a la
dérivation de la fonctionnelle d'énergie d'échange et de corrdation par rapport a la
densité. Le point crucia en DFT est que I'énergie d'échange et de corrélation n'est pas
connue de fagcon exacte. Néanmoins les formules approchées pour cette énergie donnent des
résultats qui sont comparables ou meilleurs que ceux donnés par MP2 a un moindre colt de
ressource informatique.

Les premieres approximations de la DFT sont similaires a celles appliquées aux
méthodes HF. L'éguation de Schrodinger est non-dépendante du temps et nonrreativiste.
A partir de I'approximation de Born-Oppenheimer le formalisme et les approximations
divergent [4].

HyperChem (7.0) généralement exécute les calculs d’ab initio (SCF). Il peut aussi
calculer I'énergie de la corrélation (peut étre ajouté a |'énergie totale par la méthode SCF) par
la procédure d option Hartree-Fock, appelé MP2 qui font le calcul de Mgller-Plesset au
second ordre de perturbation. La procédure MP2 est disponible pour les calculs de ‘’single
point’’. L’énergie de corrélation MP2, peut é&re ajouté a I'énergie totale (SCF) a cette
configuration du ‘*’single point’’.

[1-2-5. M éthodes semi-empiriques

[1-2-5-1. INTRODUCTION.
La mécanique quantique et une technique mathématique rigoureuse basée sur

I’ équation de SchrOdinger. La solution de cette équation permet d’ obtenir des informations



précises sur les propriétés géométriques et éectroniques de la molécule. Les calculs peuvent
étre de type ab initio ou semi-empirique (ex : CNDO, PM3). En ab initio on tient compte de

tous les électrons de la molécul e et on vise une solution rigoureuse de I’ Hamiltonien [20].

Les calculs semi-empiriques traitent seulement les électrons de valence et utilisent un
Hamiltonien plus simple ayant des facteurs de correction basés sur des données
expérimentales. L'équation de SchrOdinger d'un systéme moléculaire peut étre résolue sans

approximation (ab initio) ou en introduisant des approximations (semi-empirique).

|1-2-5-2. Méthode semi-empirique (CNDO)

En mécanique quantique on se préoccupe de la distribution des électrons (orbitales)
dans l'espace. Les meilleurs programmes comportent des processus d'optimisation de la

géométrie [21].

L'objectif de la mécanique quantique est principalement de déterminer I'énergie et la
distribution électronique. Ainsi les énergies moléculaires sont calculées en utilisant I'équation
de SchrOdinger avec le formalisme des orbitales moléculaire (MO). Par les méthodes MO,
les énergies peuvent étre extraites via le formalisme SCF (" Salf Consistent Field") ou par une
méthode de perturbation comme PCILO.

On utilise un potentiel Hartree-Fock qui consiste a manipuler en jeu d’ orbitales sans
paramétrisation. Le calcul s arréte lorsgue la convergence est jugée satisfaisante. On dit que le
processus en cours est auto-cohérent (“ Self-Consistent Field”).

Pour les systémes polyélectroniques, |’ équation de SchrOdinger n’est pas résolue car
on traite ici d’un probleme a N-corps. |l faut donc aussi faire des approximations orbitalaires
en tenant compte de chaque électron de facon indépendante. On parle aors dun
développement linéaire de combinaisons d' orbitales atomiques (“LCAQ”) pour chague
électron. Notons qu'en mécanique moléculaire, les calculs sont plus rapides (~10X) car
I'énergie obtenue provient d'une sommation simple de chacune des coordonnées atomiques de

la molécule sans passer par une diagonalisation matricielle.



En mécanique quantique, on étudie la distribution éectronique (orbitale) dans I'espace.
Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées sont la géométrie, les spectres de
vibration, les spectres d'absorption UV, les moments dipolaires, les spectres électroniques et
les fonctions responsables de la réactivité chimigue (Orbital HOMO, LUMO).

La méthode CNDO : Complete Neglecting of Differential Overlaping (Négligence
compléete du recouvrement différentiel) a été développé par Pople en vue d éudier la
structure électronique et spatiale des molécules.

Contrairement a la mécanique moléculaire, ici on est moins dépendant des parameétres
empiriques et spécifiques. Les programmes commerciaux de mécanique quantique sont
excellents et donnent d’ excellents résultats, mais les faiblesses sont:

a) laméthode est trés exigeante en temps de calcul et demande de gros ordinateurs

b) actuellement, la mécanique quantique est valable que pour des systémes de moins

de 40 atomes par ab initio et environ 100 atomes par des calculs semi-empiriques.

|1-2-5-3. Méthode semi-empirique (PM3)

PM3 est une méthode semi—empirique (SCF) pour les calculs chimiques; il est une
paramétrisation de la méthode AM 1.

PM3 e AM1 généralement sont les méthodes les plus rigoureuses dans le logiciel
HyperChem (7.0), PM3 a été paramétré pour beaucoup des éléments principaux des groupes
et quelques métaux de transition. PM3 est différent d AM1 seulement dans les valeurs des

parametres.

I1-2-6. Méthodes de corrélation quantitative (QSAR)

[1-2-6-1. Introduction.

Le modele QSAR (Quantitative Sructure-Activity Relationships) est une corrélation
basée sur un calcul statistique, de paramétres physico-chimiques avec I'activité biologique
[22].



La comparaison de |'activité biologique de certaines molécules et de leur structure a
permis d'établir dans de nombreux cas des corrélations entre les paramétres structuraux et les
propriétés d'une molécule. L'association des variations de |'activité aux parameétres structuraux
permet d'obtenir un systéme d'éguations qui donne, pour une série chimique donnée et pour

une activité définie, une éguation de corréation.

L'intérét essentiel de cette équation est qu'elle doit permettre de déterminer les valeurs
des paramétres qui correspondent a une activité maximale et ainsi de prédire I'activité des

molécules qui n‘ont pas encore été synthétisees [23].

La validité d'un modele QSAR dépendra donc du choix que I'on aura fait sur les
paramétres. |l est ainsi judicieux d'identifier et d'évaluer quantitativement les paramétres les
plus pertinents a utiliser en fonction de I'activité et des molécules sélectionnées.

Les principaux paramétres entrant en jeu dans |'activité d'une molécule sont :

[1-2-6-2.Volume et surface moléculaire :

Le volume moléculaire et la surface moléculaire sont défini par détermination du
volume (ou la surface) occupé par I'enveloppe de Van der Waals de la molécule considérée.

le volume est défini par larelation

[1-29
V:de (11-29)

ou:
MW: est la masse moléculaire.
d: et ladensité.

I1-2-6-3. L’ énergie d’ hydratation :

L’ énergie d’ hydratation est le facteur clé, déterminant la stabilité des différentes

conformations moléculaires.

Les liaisons hydrogénes constituent un cas particulier d'une interaction dipble —
dipdle. Les groupements donneurs sont : F-H, O-H, N-H, CI-H, P-H, et parfois C-H . Les



groupement accepteurs doivent obligatoirement porter un doublet disponible: F, O, N, mais
auss Cl, Set P et les entités chargées telles que I’ anion carboxylate , par exemple .

L’ énergie de liaison hydrogéne est généralement de 2 a 10 Kcal/mol et les longueurs
des liaisons hydrogene sont intermédiaires, elles sont plus longues que les liaisons covalentes
mais plus courtes que les liaisons de Van der Waals.

L’ union de deux moléculaires par une liaison hydrogéne congtitue un cas particulier,
de ce que I’'on nomme les complexes donneurs-accepteurs qui sont établis par attraction
électrogtatique entre une molécule riche en électrons et une molécule accepteuse d’' éectrons
[24].

En effet dans les milieux biologiques les molécules polaires, sentourent de molécules
deau. 1l s éablit des liaisons hydrogéne entre une molécule d'eau et ces molécules. Les sites
donneurs de proton interagissent avec |I'atome d’ oxygéne de |’ eau et les sites accepteurs de
proton avec |I'atome d’ hydrogéne.

Les premiers correspondent au complexe avec la plus forte liaison hydrogene. Ces
molécules hydratées se déshydratent au moins partiellement avant et lors de leur interaction.
Ces interactions de faible énergie, gue I’ on observe notamment entre messagers et récepteurs,

sont généralement réversibles [25].

|1-2-6-4. Paramétre de lipophilie.
Le caractére lipophile d'une molécule traduit souvent des propriétés biologiques comme le
métabolisme, la distribution dans les tissus, la liaison avec le site récepteur... . Une
variation de la lipophilie entraine ainsi une modification de la concentration de la molécule

sur le site récepteur.

La lipophilie est par conséguent une variable importante dans les équations de
corrélation utilisées pour prédire I'activité biologique (QSAR).



Pour évaluer les effets imputables a la lipophilie, on déermine le coefficient de

partage appelé également coefficient de partition P.
Le partage d’une molécule entre une phase agueuse et une phase lipidique conditionne en
partie ses propriétés biologiques telles que le transport, le passage a travers les membranes, la
biodisponibilité (distribution et accumulation), I’ affinité pour un récepteur et la fixation par
une protéine, I’ activité pharmacologique ou encore latoxicité. S agissant de contaminants, ce
méme partage conditionne leur devenir dans notre environnement en particulier leur
accumulation dans les organismes aquatiques; le partage est donc une propriété physico-
chimique importante qui peut étre utilisée pour représenter la nature lipophile ou hydrophile
d une molécule.

Le coefficient de partage P d’'une molécule dans un systéme biphasique constitué de
deux solvants non-miscibles (le plus souvent le systéme n-octanol/eau), est reconnu pour sa
faculté & mimer le passage de cette molécule a travers les membranes biologiques. Pour des
solutions diluées, ce coefficient de partage n-octanol/eau est le rapport de la concentration
d’une molécule de soluté dans le n-octanol sur sa concentration dans I’ eau lorsque le systéme
biphasique est en équilibre. [26]

Plus communément le logarithme du coefficient de partage, Log P, dans un mélange 1-

octanol/eau, en utilisant I'une des méthodes suivantes :
M éthode de Hansch (méthode semi-empirique):

log PRX: log PRH +P w P corr (11-30)

AN

ou:
Prx €t Pry: représentent respectivement les coefficients de partage des molécules Ry et Rx

dans un systeme n-octanol/eau.

Px : est le paramétre lipophile du substituant X.
P corr : €st un terme correctif tenant compte de I'effet entrainé par les ramifications, les
doubles liaisons, les fermetures de cycle, les liaisons intramoléculaire, les repliements de

molécule ... .



M éthode de Rekker (méthode fragmentale)

logP = § a_F + Feogr (11-31)
ou:
a,: nombre de fragments identiques dans la mol écule.
fn: constante fragmentale hydrophobe.
fcoor @ terme correctif multiple entier d'une constante magique (0,289) et décrivant des
caractéristiques structurales spécifiques (atomes d'hydrogéne attachés a des groupes polaires,

conjugaison aryl-aryl, proximité de groupes polaires, ...).

Il peut étre intéressant de remarquer qu’ une propriété moléculaire aussi complexe que
la lipophilie est, encore aujourd’hui, calculée principalement sur la base de valeurs de
fragments ou d’ atomes déterminées de fagon empirique et en faisant abstraction des processus
impliqués dans le phénoméne de solvatation et des propriétés moléculaires qui les affectent.
[26]

I1-2-6-5. Polarisabilité :
On appelle polarisabilité, la facilité avec la quelle un nuage éectronique se déforme
sous I"influence d’un champ électrique .la molécul e subit une certains déformation et acquiert

un moment électrique dipolaire induit proportionnel au champ E [27].

Pe =&aE (11-32)
Ou:
P : Coefficient de polarisabilité.

&, :Congtante diélectrique.
o : Moment électrique dipolaire induit .

|1-2-6-6. Paramétres associés a la topologie 1D

Paramétre de corrélation des forces de dispersion des substituants dans les réactions
biochimiques: laréfractivité moléculaire qui est définie par larelation suivante [10] :
MW n21q

MR =74 n&1 (11-33)



ou:
n: est I'indice de réfraction
MW: est la masse moléculaire
d: représente la densité

L'indice de réfraction ne variant pas énormément pour la plupart des composés
organiques, la réfraction molaire dépend essentiellement du volume.

11-3. METHODE DE RECHERCHE DES MINIMA

[1-3-1. Introduction

La minimisation donne parfois des hydrogéenes et des doublets disposés autour de
I'atome dans des positions structuraes impossibles. Ceci est souvent di a un mouvement
initial inapproprié de ces atomes légers quand une structure fortement distordue est introduite.
Cela peut également se produire si on démarre avec une structure planaire. C'est pourquoi le
programme effectue une "seconde passe’ de minimisation aprés avoir repositionné les atomes

légers.

Une autre difficulté de la minimisation concerne le probléme du minimum local. Les
routines d'optimisation sous contrainte, ont en effet la facheuse tendance de trouver un

minimum d’ énergie le plus proche de la structure d'entrée [28].

En général, les distances et les angles de liaison sont correctement minimisés, si bien
gue le probléme du minimum local peut se résumer al'optimisation des angles diedres (il faut
beaucoup plus d'énergie pour déformer une liaison ou un angle de valence par rapport a un
angle diédre). Les approches suivantes ont pour but d'extraire la molécule de son puits de
potentiel.

Presque toutes les méthodes de minimisation ont au moins un point en commun : on

commence en un endroit donné de I'hypersurface et on descend vers le minimum le plus



proche, sans savoir si ce minimum est local ou absolu. On doit donc présenter a I'ordinateur
plusieurs conformations de départ, sous forme de coordonnées internes, en sinspirant de

modéles moléculaires1].

[1-3-2. Algorithmes de minimisation

Pour une molécule comprenant N atomes, la fonction & minimiser comprend donc 3N
variables. Unetelle fonction comprend en général un minimum global et des minimisa locaux.
A partir de la géométrie initiale, on recherche le jeu de coordonnées cartésiennes qui réduit a
son minimum la somme de toutes les contributions énergétiques.

En principe, il suffit de prendre la dérivée premiére de |'énergie stérique par rapport a
chacun des degrés de liberté de la molécule et de trouver I'endroit sur I'hypersurface
énergétique ou, pour chaque coordonnée i, (dE/dri ) = 0.

Les procédures pour atteindre ce but sont de deux types: Les unes utilisent uniquement
la pente de la surface (dérivée premiere), les autres, a la fois cette pente et la courbure de la

surface (les dérivées premiére et seconde).

11-3-2-1. La méthode de " steepest descent”

Le premier programme de minimisation pouvant effectuer une optimisation de
géométrie et due a Wiberg [29] et utilise la méthode de la plus grande pente (steepest-
descent). Apres avoir calculé I'énergie correspondant & une géométrie initiale, on déplace
chaque atome individuellement selon ses trois coordonnées cartésiennes et |'on recalcule

I'énergie aprés chaque déplacement.

Ceci revient a calculer la dérivée premiere uniguement. Ensuite on déplace tous les
atomes sur une distance qui dépend de (dE/dri), et ainsi de suite. Cet algorithme suivra donc

la direction imposee par les forces interatomiques dominantes.



C'est pourquoi il se révéle tres efficace pour supprimer les mauvais contacts ou les
principaux problemes stéréochimiques qui existent dans les coordonnées brutes d'une

structure cristalline ou modélisée, tout en perturbant tres peu cette derniere.

Cependant cette méthode aléatoire est généralement longue vers la fin de chaque cycle
de minimisation et la convergence devient trés lente au-dela des premiers cycles (phénomeénes

oscillants, remontée d'énergie).

En effet, la méthode consiste a rechercher la direction de plus grande pente au cours
de laguelle la fonction objective F(x) décroit le plus rapidement. La direction suivie sera celle
indiquée par I'opposeé du gradient d'énergie, c'et-a-dire la direction de la plus grande pente de
lafonction d'énergie, qui est ladirection dans laquelle I'énergie diminue le plus vite, du moins
localement.

11-3-2-2. La méthode du gradient conjugué.

Cette méthode, fondée sur le méme principe que la précédente (direction opposée au
gradient d'énergie), prend également en compte les étapes précédentes, afin de déterminer
plus finement la direction et le pas. Pour une surface d'énergie quadratique, fonction de 3N

variables, cette méthode converge en 3N pas[30].

Elle conserve une bonne efficacité, mais est plus colteuse en temps de calcul (un
facteur 2 par rapport & "steepest descent”). Le pas et gjusté a chaque cycle pour obtenir la
meilleure diminution d'énergie. L'intérét de cet algorithme est d'éviter un comportement
oscillatoire autour du minimum et d'accélérer la convergence. Il se révéle cependant moins
efficace ou méme inutilisable (pas de convergence) pour des structures qui présentent
beaucoup de mauvais contacts, telles que les structures moyennées sur la trgjectoire d'une

dynamique moléculaire.

|1-3-2-3. La méthode Newton-Raphson.
Une amélioration supplémentaire de la convergence peut encore étre obtenue en ayant
recours a une approximation quadratique Q de la fonction F, obtenue par développement en

série de Taylor [31].



La méthode consiste a chercher a chaque pas le minimum du développement a l'ordre
2 de la fonction F. Cette méhode dite de "Newton-Raphson”, a recours aux dérivées
secondes. Maintenant on fait plutét appel a cette technique d'optimisation. Elle évalue les
dérivées secondes de I'énergie moléculaire par rapport aux parameétres géométriques et

converge donc plus rapidement.

En résumé, I'optimisation compléte selon la méthode Newton-Raphson demande de
calculer la matrice compléte des dérivées secondes (matrice des constantes de force). Cette
matrice contient 3N X 3N éléments pour une molécule de N atomes. Les dimensions 3N
correspondent aux trois degrés de mouvement pour chagque atome.

L'optimisation de la géométrie requiére cependant seulement 3N-6 degrés de liberté
puisque les trois trandations et les trois rotations ne sont pas accompagnées par des
changements d'énergie. Les constantes de forces sont alors manipulées sous la forme d'une

matrice de dérivées secondes.

I1-3-2-4. La méthode du recuit simulé.

Les méthodes que nous venons de décrire ont la particularité de faire décroitre a
chaque pas la fonction F ; ces méthodes ne peuvent donc pas échapper au minimum local
proche de la structure de départ, e ont par conséquent, un rayon de convergence toujours
restreint. La méthode de recuit simulé “anneal”, développée par Kirkpatrick [32], autorise la
fonction F a augmenter momentanément afin de franchir des barrieres d'énergie pour retomber

dans un minimum plus profond.

Le franchissement de ces barrieres permet ddler au-dela des minima locaux au
voisinage de la structure initiale pour explorer de fagon plus extensive I'espace
conformationnel accessible, afin de découvrir des minima plus profonds et plus éloignés de la

structure initiale que les minima locaux.

En conclusion, un minimiseur est une boite noire mathématique qui demeure un outil
important pour la recherche d'un minimum d'énergie. En général, on utilise plusieurs
minimiseurs. On passe a un deuxieme ou un troisiéme si ¢a ne converge pas assez vite. Tout

dépend aussi du nombre de variables ou du nombre de variations d'angle de liaison introduit.



|1-4.DOMAINE D'APPLICATION DE LA MODELISATION MOLECULAIRE

[1-4-1. Introduction

Les études théoriques s orientent actuellement vers la conceptualisation rationnelle
“Rational design” qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés et la
structure moléculaire des molécules connues permet au scientifigue de développer des
nouvelles molécules, avec une assez bonne anticipation tel que le produit final aura un

ensemble sur mesure de propriétés prédéfinies [33] .

La mécanique moléculaire est la méthode de base pour les calculs de modélisation
moléculaire destinée aux grosses moléculaires, elle sest largement développée pour permettre
de déterminer la conformation des molécules, leurs propriétés thermodynamiques et leurs
spectres vibrationnels. C'est une méthode empirique résultant de I'ajustement (filtrage) de
résultats expérimentaux sur des fonctions mathématiques simples. D'un certain point de vue,
on peut considérer la mécanique moléculaire comme un systeme expert constitué d'un modéle
mathématique et d'un jeu de paramétres permettant de représenter différentes molécules. Cet

ensembl e (potentiel/fonction mathématique) est appelé champ de force.

Il faut remarquer que la mécanique moléculaire ne saurait étre un outil isolé ; par
exemple on peut faire quelques calculs ab-initio sur des systemes trés simplifiés et intégrer les
résultats dans un champ de force de la mécanique moléculaire ; la MM peut aussi constitue
une base de départ pour un calcul quantique ultérieur, certains chercheurs ont en effet réalisé
le couplage de la M écanique Moléculaire et la Mécanique Quantique [34] . L'association des
deux méthodes a permis aors d'éendre le domaine d'application a des systémes conjugues et

a ceux comportant plusieurs hétéroatomes.

On peut diviser les applications de la MM en plusieurs catégories selon les différentes

informations obtenues[1] :

[1-4-2. Etudede structures



Trés souvent la Mécanique Moléculaire est utilisée pour obtenir une géométrie a
laquelle on attache de I'intérét. Elle peut en particulier guider l'interprétation des résultats
provenant des études de structure par rayons X et diffraction électroniqgue ou bien de les
raffiner. Elle est préte auss a servir et & modéliser une molécule pour les besoins de

I'infographie[1].

I1-4-3. Interprétation delaréactivité

La MM peut permettre I'interprétation des effets stériques sur la réactivité. On peut
distinguer dans ce cas deux méthodes d'exploitation :
1) Les comparaisons dans un ensemble de molécules similaires pour caractériser desrelations
entre les changements de structure ou des substituants et la réactivité.
2) Les comparaisons intramoléculaires pour prévoir une voie de réarrangement, une

régioséléctivité ou une stéréosélectivité.

I1-4-4. Analyse confor mationnelle

Quand aucune liagison n'est rompue, ni formée et quaucun intermédiaire chargé
nintervient, l'interconversion conformationnelle se préte particulierement bien a une
description par la MM. On peut obtenir gréce a cette analyse des informations structurales
sous forme d'un profil énergétique (en fonction d'un angle diedre par exemple) ou des cartes
énergétiques 3D.

La recherche multiconformere consiste a trouver un ensemble de conforméres. Deux
types de méthodes sont possibles: stochastique ou déterministe. Parmi les méthodes
stochastiques citons par exemple la dynamique Brownienne, ou Monte Carlo Métropolis.
Parmi les méthodes déterministes, il existe en particulier des méthodes de déformations
spatiales ségquentielles et des méthodes de déformations spatiales temporelles sous le nom
générique de D.M. (Dynamigue moléculaire).

De toutes ces méthodes il faut retenir qu’ aucune d’ elles ne permet a coup sir d’ obtenir
toutes les conformations réellement existantes dans une fenétre énergétique donnée quels que
soit les durées offertes pour le calcul. Généralement on utilise plusieurs méthodes en méme

temps pour ére plus sir d’avoir toutes les conformations  les plus probables.



Un ensemble de conformeres issu de ces calculs peut étre scindé en familles
conformationnelles caractérisées par une spécificité géométrique donnée et une énergie
moyenne [1].

On utilise, ladistribution de Boltzmann [35] , pour I’examen du taux de population de

chague type conformationnel.

exp( - Ei /KT)

& di exp( - Ei /KT) (-5

Pi =

avec Pi=—

Pi : lapopulation du niveau i d' énergie Ei parmi n conformations.
n; : nombre de conformations d’ énergie Ei.
Nn; : nombre totale de conformations.
k : constante de Boltzmann.
T : température en degré K.

I1-5. GRANDEURS DERIVES DE L'ENERGIE STERIQUE

Nous exposons dans cette partie la détermination, a partir de I'énergie stérique totale,
de deux autres grandeurs. |'enthalpie de formation qui constitue un point de repére
expérimental trés important et I'énergie de tension indispensable pour la comparaison des

molécules dissemblables [ 36].

[1-5-1. Enthalpie de formation
Elle s écrit :
DH°f = Etot + E(I) (11-35)



E(l) : énergie de liaison donnée par la somme d'incréments a, associés a chague type de
liaison, ce qui est équivalent a chague type de groupe (CH3,CH,,CH,..);

Les incréments sont déterminés par comparaison entre les DH°f expérimentales et les E(tot)

calculées des molécules ayant servi a élaborer le champ de force [36] .
E(l) =acha. NcHz + @cha. NcHz + @cH. NeH + ... (11-36)
Nchs - hombre de groupes CH3
|1-5-2. Energie detension
L'énergie stérique peut servir a comparer les stabilités thermodynamiques d'isomeéres
de conformation ou d'isoméres géométriques ou encore celles d'autres molécules isologues

comportant le méme nombre d'unités CH3, CH,, CH etc....).

En revanche pour toute autre comparaison il faut avoir recours a une autre grandeur,

"|’énergie de tension" définie par I'équation [36] :

E(Ten) = DH°f - ELST (11-37)

ELST : est I'énergie de liaison "sans tension”, qui est exprimeée de la méme fagon que E(l).
ELST =bcHz.NcHza+bBcH2. NcH2+ D cH. NcH + ... (||-38)
Les incréments b sont calculés pour que E (Ten) soit égae a zéro pour un certain
nombre de molécules de référence.

Ce qui nous intéresse n'est pas la vaeur absolue de I'énergie de tension mais la

différence entre les valeurs relatives a deux ou plusieurs composes qui se ressemblent.

11-6. LIMITATION DE LA MODELISATION MOLECULAIRE



La Modélisation Moléculaire sadresse surtout a des organiciens intéressés par des
problemes de réactivité et de structure de molécules comportant déja un nombre significatif
d atomes, elle s'adresse aussi au bio-chimistes et pharmaciens préoccupés par la relation

structure-activité [1].

Si I'on veut exploiter intelligemment les programmes disponibles pour le calcul et la
visualisation, certains principes de base doivent étre retenus, il est nécessaire de connaitre les

origines de la méthode, ses potentialités et seslimites.

Cette méthode empirique, ne s applique bien que lorsqu'on étudie des molécules
voisines de celles qui ont servi a établir le champ de force. Plus on sophistique le champ de
force de la mécanique moléculaire (MM2----->MM3) plus on a besoin de paramétres; il est
difficile d'avoir un champ de force général et on soriente plutdt vers des champs de force
spécifiques, sur les hydrocarbures conjugués [37] , les protéines, les peptides [38] et les
polymeres,...etc.Enfin il faut toujours valider une étude en Modélisation Moléculaire par

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

I1-7. PROGRAMMESUTILISESET MATERIELS



Ce travail de ce mémoire a été effectué au sein du laboratoire de chimie informatique

de Biskra.

L’investigation des différents conformations préférentielles des macrocycles et le
calcul sructure-activité, a été réalise par la modélisation moléculaire (mécanique
moléculaire, dynamique moléculaire et QSAR), en utilisant le logiciel HyperChem (7.0) [39]
dans un PC (MICRO PROCESSUS INTEL P 1V, CPU 2.80 GHz, DISQUE DUR 40 G,

512 Mo de RAM).

Un calcul type du macrocycle 12s d’une premiére minimisation a duré quelques
minutes par la mécanique moléculaire, alors que pour la recherche conformationnelle sur P.C

environ 24 heures par la dynamique moléculaire.

Pour faire la comparaison électronique d'un exemple type des macrocycles
symétriques (T3), le calcul par la méthode MM est duré 2 min, par la méthode PM3 est duré
18 min, par CNDO 26 min et par les méthodes ab initio *’minimum et small’’ de 25 a 34

heure.
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[11-1. ANALYSE QUANTITATIVE ET QUALITATIVE DESMACROCYCLES:

[11-1-1. Introduction

La séréosélectivité conformationnelle des composés macrocycliques a éé éudiée en 1981, quand
Still et Galynker [1] et ils ont publiés leur investigation sur les conséquences chimiques de la conformation dans

les composés macrocycliques [2].

On a utilisé la Modélisation Moléculaire (Mécaniqgue Moléculaire, Dynamique
moléculaire et Mécanique quantique (Ab initio et semi empirique)). Pour évaluer les
propriétés conformationnelles des lactones macrocycliques et auss les propriétés
physicochimiques associées. Ceci permettra de définir une stratégie tout a fait originale

d’acces aux composes de la famille des macrolides [3].

Dans cette partie de notre travail, nous avons réalisé une éude conformationnelles du
macrocycles a 12 chainons (schéma 1) symétrique que I’on désignera par 12s (m= n, =2) ;
dissymétrique que I'on désignera par 12d(1-3) tel que (= 1, n, = 3) e dissymétrique que
I’on désignera par 12d(3-1) tel que (m= 3, ., = 1) ; n éant le nombre de groupement CH,
dans chacune des deux chaines carbonées latérales, ceci en vue de déterminer les géométries
les plus probables de ces modéles. C'est adire les conformations de plus basse énergie, sur la
base des considérations énergétiques et géométriques et a I'aide d’'un calcul satistique
utilisant la distribution de Boltzmann [4]. On détermine en suite quels sont les isoméres de

conformations qui ont le plus chance d’ exister.
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Schéma 1




Parmi ces conformations explorées, une partie seulement d'entre elles répond aux
criteres de distance et d'angle. Un calcul type du macrocycle 12s d'une premiére
minimisation a duré quelques minutes, alors que pour la recherche conformationnelle sur P.C
environ 24 heures [5].

[11-1-2.Resultats de la recher che confor mationnelle

Les différentes conformations calculées se déduisent les unes des autres par des
rotations d' atomes de carbone autour de la liaisons simple .II existe une infinité de
dispositions relatives possible pour les groupements méthyles, groupe ester a, p —insaturée et
le diene. Parmi ces conformations, on distingue des cas extrémes de plus basse énergie.
L’interprétation des propriétés de ces composés en termes de conformations constitue
I" analyse conformationnelle.

Les résultats obtenus sur les deux premiers caracteres structuraux permettent pour un
ensemble de conformeres issu de ce calcul, d’étre scindé en familles conformationnelles
caractérisées par une spécificité géométrique donnée et une énergie moyenne .Les variations
conformationnelles au sein de chagque famille ne sont dues qu’a la variabilité des deux chaines
carbonées.

On a regroupé les conformations de structure identique (les écarts énergétiques sont
dus a de légers décalages des atomes, en particulier au niveau des atomes d’ hydrogene). Cette
étude préalable, a met en évidence I’ existence de conformations différentes dans un domaine
d énergie restreint [6].

[11-1-2-1. Paramétres structuraux

L’ étude détaillée des géométries de plus basses énergies de ces macrocycles permet de

montrer que ces macrolides possédant trois principaux caracteres structuraux :

v/ Laconformation du diene.
v/ Laconformation de la fonction ester a, [ -insaturée.

v laconformation de deux chaines carbonées saturées.



Conformation du diene
Le diéne a deux conformations: S-CIS (figure 111-1-a) ou S-TRANS (figure 111-1-b)

[6].

S-ClS:anglel-2-3-4 :Q S-TRANS :anglel-2-3-4:Q
0£0<90 ° 90£Q <180
Figurelll-1-a Figurelll-1-b

Figurelll-1: Conformation du diedre.

Conformation du la fonction ester a, g —insatureée:
Le groupe ester a, B -insaturée a deux conformations : S-CIS (figure 111-2-a) ou S
TRANS (figure 111-2-b) [6].

S-ClIS:anglel-2-3-4 :Q S-TRANS :anglel-2-3-4 :Q
0£0<90 ° 90£0Q<180
Figurelll-2-a Figurelll-2-b

Figurelll-2: Conformation de la fonction ester a, B -insaturée.

Conformation de deux chaines carbonées

On observe deux types de relations particulieres entre deux chaines ; dans le premier
cas qui est dominant, les deux chaines du cycle sont paralléles et superposables (figure I111-3-
a), dans le second les deux chaines sont croisées (figure 111-3-b) [6].
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Figurelll-3-a Figurelll-3-b

Figurell1-3: Conformation de deux chaines carbonées.

Dans notre travail, Les deux systéemes symétriques et dissymétrigues de macrocycle a
12 chainons ont la premiére disposition (Figure IlI-3-a) ou presque la totalité des

méthylenes sont en conformation anti-anti  (figure IlI-4-a).

a) disposition anti-anti b) disposition anti-gauche

Figurelll-4 : Disposition des méthylénes.

[11-1-2-2. Familles confor mationnelles

Nous avons décrit ainsi, huit familles conformationnelles, qui sont présentés dans la
majorité des cas, dans un domaine énergétique de 13 Kcal/mol au-dessus du minimum

globale, ceci est en accord avec lestravaux de Belaidi et al. [7].

Or comme ces deux chaines n’interviennent pas dans le probléme de réactivité qui
nous intéresse , la conformation de ces deux chaines ne sera pas prise comme caractéristique

importante et seraignorée dans la suite de notre raisonnement .

Huit familles conformationnelles principales ont été retenues (Figure I11-6) :

@ Typel : Les deux fonctions ester a, B —insaturé et diéne ont laforme s-cis,

les plans B pseudo — antiparalléles (Figure 111-5-a).



@ Type2 : Les deux fonctions ester a, p —insaturé et diéne ont laforme s-cis,
les plans B pseudo — paralléles (Figure I11-5-b).

@ Type3: Les fonctions ester a, p —insaturé et diéne ont la forme s-trans, les

plans B pseudo — antiparalléles.

@ Typed : Les fonctions ester a, p —insaturé et diéne ont la forme s-trans, les
plans B pseudo —pardléles.

@ Type5: La fonction ester a, p —insaturé a la forme s-cis, aors que la

fonction diéne ala forme s-trans, les plans B pseudo — antiparalléles.

@ Typeb6: La fonction ester a, p —insaturé a la forme s-cis, aors que la
fonction diéne ala forme s-trans, les plans B pseudo — paralléles.

@ Type7: La fonction ester a, B —insaturé a la forme s-trans, alors que la
fonction diéne alaforme s-cis, les plans B pseudo — antiparalléles.

@ Type8: La fonction ester a, B —insaturé a la forme s-trans, alors que la
fonction diéne alaforme s-cis, les plans B pseudo —paralleles [6].

B
Ester, Ester ien
B A B B A
Diéen

@) Plans B pseudo-antiparallée b) Plans B pseudo-paralléle

Figurelll-5: Disposition des plans B.



Les systemes diéne et ester a, B —insaturé de forme s-trans (figures: 111-1-b, 111-2-b)
est plus stable par rapport aux les systemes diéne et ester a, B —insaturé de forme s-cis
(figures: 111-1-a, 111-2-a) [8].

Cﬂ\\\ w, /_//:D C’\ CN/

T1 e TS 7

) Ty s
A O™

T4 T6

Q
(4]

Figurell1-6: Types conformationnels pour les différents macrocycles.

On remarque aussi que pour deux conformations qui ne différent que par
I’ arrangement entre les deux systémes les valeurs des moments dipolaires sont élevées pour
I’ arrangement pseudo — paralléle et faible dans le cas contraire [5]. (Par exemples u (T3)=2.23
Debye, n (T4)=2.97 Debye pour les macrocycles symétriques; p (T3)=2.45 Debye, pn
(T4)=3.02 Debye pour les macrocycles dissymétriques (1-3) et p (T3)=2.28 Debye, pn
(T4)=2.73 Debye pour les macrocycles dissymétriques (3-1).






FIGURE I11-7: DIFFERENTES CONFORMATIONS
DU MACROCY CLE 12S.

[11-1-2-3.Energiesrelatives et population du Boltzmann

Nous avons utilisé la dynamique moléculaire pour larecherche conformationnelle et

pour raffiner les structures obtenus en employant le logiciel HyperChem (7.0) [9].

Dans letableau I11-1 sont rassemblées les conformeres de chaque macrocycle et leurs
énergies relatives pour les trois systémes symétrigues et dissymétriques, a 2 Kcal/mol et
supérieur a 2K cal/mol a partir du minimum absolu. Le taux de peuplement de chaque famille

conformationnelle a été calculé a partir de ladistribution de Boltzmann [10].

Tableau 111-1 : Ecart énergétique et population de Boltzmann pour différentstypes
conformationnels des macrolides 12.

Meacrolides 12 symétrique 12 dissymétrique 12 dissymétrique
( M= = 2) (nl =1, n,= 3) (nl =3, = l)

Type AE % Type AE % Type AE %

3 00.00 295 3 00.00 35.0 3 00.00 24.9

a2 kcal/mol 4 0020 281 4 00.34 322 8 00.71 21.0
4 01.26 184

7 01.68 16.6

5 0216 174 7 05.07 10.2 5 0513 07.2

6 0346 127 8 06.15 07.8 6 06.96 04.6




Supérieur a 2 8 07.02 053 5 0745 05.7 2 0748 04.0
K cal/mol

7 08.80 035 6 0749 05.7 1 08.31 03.3
1 11.32 019 1 1166 021

2 11.87 016 2 1331 014

AE :Ecart par rapport au minimum absolu % :Population de Boltzmann

Un examen des structures permet de constater que dans une fenétre énergétique de 2
Kcal/mol a partir du minimum absolu, le macrocycle 12s est caractérisé par un premier
conformere le plus favorisé de type 3 (Figure I11-7) avec un taux de 29.5 % suivi par letype 4
avec 28.1 % ; alors gque le macrocycle 12d (1-3) se présente préférentiellement dans deux
conformations premierement de type 3 avec un taux de 35.0 % puis de type 4 avec 32.2 % ;
pour le macrocycle 12d (3-1) est caractérisé par quatre types sont successivement : de type 3
avec 24.9 % ; de type 8 avec 21.0 % ; de type 4 avec 18.4 % et de type 7 avec 16.6 %.
L es pourcentages des autres conformations sont consignés dans le Tableau 111-1.

Le taux de population du conformere le plus privilégié du macrocycle 12d (1-3) est
supérieur a celui du macrocycle 12s et méme du macrocycle 12d (3-1). Dans un écart
énergétique de 2 Kcal/mol, le macrocycle 12d (3-1) a la mobilité conformationnelle la plus
forte.

Les angles diédres du systéme ester et diene sont regroupés dans le tableau IlI-2.
Pour les deux systemes, les deux valeurs de ®; et @, sont dans la majoritaire des cas
proches de la valeurs d’un systeme diene aliphatique (0° ou 180°). La faible déviation
observée est due essentiellement aux répulsions de Van der Waals entre les atomes
d’hydrogenes ainsi qu’'a la contrainte du squelette du cycle qui impose des

parameétres géomeétriques pour obtenir la conformation la moins énergétique [10].

Pour lagéométrie du conformere le plus privilégie; le systeme ester o,  —insaturé a
une conformation s-trans avec un angle ®; = O13-C1-C2-C3 = 173.9° pour le macrocycle
12s et @1 = O13-C1-C2-C3 = 174.2° pour le cycle 12d (1-3) e @; = O13-C1-C2-C3



=175.7° pour le cycle 12d (3-1). Le systeme diene a une conformation s-trans avec un angle
de torsion ®, = C6-C7-C8-C9 = 166.7° pour 12s et ®, = C7-C8-C9-C10 = 166.8° pour
12d (1-3) et @, =C5-C6-C7-C8=169.5° pour 12d (3-1).

Tableau I11-2 : Vaeurs des angles diedres des conformations pour chague macrocycle.

Macrolides symétriques

M acrolides dissymétriques

M acrolides dissymétriques

(n1= No= 2) (n1= 1, n,= 3) (n1= 3, nNp= l)
Type | ®;:systéme | @, :systeme | Type | @, :systéme | @, :systéme | Type | @, :systéme | P, :systeme
ester diene ester diene ester diene
3 s-trans s-trans 3 s-trans s-trans 3 s-trans s-trans
173.97 166.74 174.29 166.87 175.79 169.52
4 strans strans 4 strans strans 8 strans strans
175.91 167.27 174.96 165.50 176.58 018.03
5 S-Cis strans 7 strans S-Cis 4 strans strans
003.08 166.07 173.98 009.38 176.46 171.14
6 S-Cis strans 8 strans S-Cis 7 strans S-Cis
002.92 166.79 176.26 010.55 175.25 015.71
8 strans S-Cis 5 S-Cis strans 5 S-Cis strans
179.27 009.44 004.78 168.47 014.16 160.32
7 strans S-Cis 6 S-Cis strans 6 S-Cis strans
176.77 014.24 014.98 162.62 014.22 161.88
1 S-Cis S-Cis 1 S-Cis S-Cis 2 S-Cis S-Cis
006.48 009.65 006.14 010.73 007.81 017.09
2 S-Cis S-Cis 2 S-Cis S-Cis 1 S-Cis S-Cis
010.76 013.04 013.91 017.41 015.51 018.36




[11-1-2-4. Contributions des différents facteursal’ énergie stérique totale

L’énergie stériqgue minimale calculée par la méthode de la Mécanique Moléculaire
(MM+/ HyperChem) est la somme des contributions apportées par les énergies
d’éongation E(l) ,de flexion E(0), de torsion E(® ) de Van der Waals E(VdW),
électrostatique E(élec) , ..... [11].

E( Sté) = E(l) + E(8) + E(®) + E(VdW) + E(&ec)....... (I11-1)

Nous allons entreprendre un examen de leurs contributions et de leurs influences sur

I’énergie stérique totale (Les valeurs des énergies sont exprimées en Kcal/mol).

Tableau llI-3-a : Contribution des différents facteurs al’ énergie stérique totale en

kcal/mol pour le systeme symétrique.

Macrocydle| T3 T4 |15 |76 T8 T7 T1 T2
Energiestérique |16.72 |16.92 |18.88 |20.18 |23.74 |2552 |28.04 |2859
E (1) 00.81 |00.81 |00.92 |[00.89 |00.68 |00.70 |00.84 |00.86
E (0) 0404 |04.31 |0452 |0457 |10.68 |09.32 |10.76 |10.40
E (@) 0418 |03.79 |0509 |0620 |0328 |06.45 |06.79 |07.70
E (VdW) 0920 |09.41 |09.77 |09.60 |10.35 |10.43 |10.86 |10.16
E (dec) -01.71 | -0159|-01.61[-01.29 |-01.57 |-01.69 |-0156 |-00.87

Tableau I1I-3-b : Contribution des différents facteurs al’énergie stérique totale en



kcal/mol pour le systeme dissymétrique (1-3).

M acrocycle T3 T4 T7 T8 T5 T6 T1 T2

Energie stérique |18.78 19.12 |23.85 |24.93 26.23 26.27 30.44 32.04
E (1) 00.83 |00.81 |00.79 |00.77 |01.15 |00.87 |00.88 |00.92
E (0) 04.34 04.25 |07.97 |09.75 04.65 06.04 09.42 11.38
E (@) 0541 |05.76 |06.88 |05.98 |10.68 [10.39 |11.31 |09.71
E (VdW) 09.70 |09.63 |09.74 |09.68 [10.99 |09.53 |10.09 |10.55
E (élec) -01.71 |-01.58|-01.78 |-01.54 |-01.47 |-00.86 |-01.58 |-00.93

Tableau IlI-3-c :

Contribution des différents facteurs al’ énergie stérique totale en

kcal/mol pour le systeme dissymétrique (3-1).

M acrocycle T3 T8 T4 T7 T5 T6 T2 T1

Energie stérique |24.57 25.28 |25.83 [26.25 29.70 31.53 32.05 32.88
E (1) 01.01 |00.75 |00.97 |00.73 |01.12 [01.49 |00.90 |00.99
E (0) 07.78 |10.66 |08.25 |09.06 |06.82 [06.07 |10.23 |09.29
E (@) 05.52 04.72 (06.43 |07.82 10.45 12.30 11.71 12.08
E (VdW) 11.71 10.61 |11.59 |10.18 12.02 12.39 10.41 11.96
E (élec) -01.83 |-01.75|-01.78|-01.85 |-01.15 |-01.03 |-01.60 |-01.78

A la lumiére de ces résultats on constate que dans les trois systemes les contraintes

majoritaires dans I’ énergie stérique totale sont celles de Van der Waals puis celles de flexion

et detorsion.

Les macrocycles relativement sont moins tendus, la taille du cycle favorise plus un

alignement anti des groupements méthylénes (figure I11-5-8). Dans ce cas le terme de Van der

Waals est de loin la plus importante contribution vu le nombre important d'interactions

transannulaires crées par les atomes d’ hydrogenes. Sa valeur la plus élevée calculée pour le

conformere type 1 et E (VdW) = 10.86 Kcal/mol du systéeme 12s, et pour le conformere type
5est E (VdW) = 10.99 Kcal/mol du systéme 12d (1-3) et pour le conformére type 6 est E
(VdW) = 12.30 Kcal/mol du systeme 12d(3-1). La valeur la plus faible est calculée pour le
conformere type 3 et E (VdW) = 9.20 Kcal/mol de 12s et pour le conformere type 6 est




E (VdW) = 9.53 Kcal/mol de 12d(1-3) et pour le conformére type 7 est E (VdW) = 10.18
Kcal/mol de 12d(3-1).

L’ importance de la contribution de |’ énergie de flexion et I'énergie de torsion entre
eux s apparait d’une maniére alternative dans les systemes symétriques et dissymétriques.

Dans le cas ou le terme de déformation angulaire E (0) est élevé par rapport au terme
de torsion (exemple: pour le type 4 le systeme 12s est E (0) = 04.31 Kcal/mol ; E (@) =
03.79 Kca/mol), ceci sexplique par des angles de torsion favorable. En effet tous les
groupements méthylénes sont en position anti dans une conformation constituée de deux

chaines paralléles.

Par contre, ou la contribution de torsion est supérieure a celle de flexion (exemple :
pour le type 4 de systeme 12d (1-3) est E (®) = 5.76 Kcal/mol ; E (6) = 4.25
Kcal/mol) ; cela est di essentiellement a des angles de torsion défavorable, car |l
n’est pas possible d’obtenir des conformations parfaitement décalées au niveau de la
majorité des liaison C-C, comme dans le cas des autres conformations. L’angle C-C-
C n’est pas trop influencé par la longueur de la chaine cyclique et reste voisine d’une

valence tétraédrique normale de 109° [12, 13].

La contribution d’élongation est la contrainte la moins importante pour tous les
conformeres examinées. Elle ne differe pas fortement entre eux. Ceci est d0 a la longueur

desliaisons qui reste pratiqguement voisine a celles des valeurs de références.

Dans chaque cycle il s établit un compromis entre les énergies de torsion, de flexion et de
Van der Waals, pour que chacune de ces molécules adopte la conformation correspondante

al énergie stérique totale minimale [12].

[11-1-3. Comparaison structurale et électronique d’un exempletype

Nous avons étudié en détail les paramétres structuraux et éectroniques de la



conformation privilégiée pour un exemple type du systéme symétrique (sT3) qui a la

structure suivante (figure I1I-8) :

Figure 11l-8 : Schéma du macrocycle sT3

On a utilisé les méthodes de calcul théorique suivantes :

Meécanique Moléculaire (MM +) ;
Dynamique moléculaire ;
Mécanique quantique : - Ab initio: Small;
- Semi empirique : PM 3.

Le but de notre éude est de calculer les caractéristiques structurales et électroniques avec
différentes méthodes de calcul théorique et d obtenir une éventuelle similitude entre les

calcules obtenus.

Les calculs visent les caractéristiques suivantes :

Les distances entre les atomes liés (Tableau 111-4) ;
Les angles de valence formés par trois atomes liés (Tableau I11-5) ;

Les angles diedres formés par quatre atomes successifs (Tableau 111-6) ;



Les charges, les cordonnées et |la masse de chaque atome par la méthode PM 3
et laméthode Ab initio (annexe A) ;

La population électronique de chaque orbitale atomique par la méthode PM3 et
laméthode Ab initio (annexe B).

Figurelll-9: Structure du macrocycle sT3

L’ étude géométrique permet de voir clairement que le systéme ester o, [ —insaturé

pour le macrocycle symétrigue de type 3 a une forme S-TRANS avec un angle diedre



013-C1-C2-C3 = 173.972° d'apreés le calcul de la mécanique moléculaire; 165.348° par la
méthode PM3 et de 167.056° par la méthode Ab initio et le systéme diéne a une forme S
TRANS , d'angle de torsion C6-C7-C8-C9 = 166.749° d apres le calcul de la mécanique
moléculaire , 130.034° par PM3 et de 149.076° par Ab initio.

D’autre c6té le systeme ester a, B—insaturé pour le macrocycle dissymétrique (1-3) de
type 3 a une forme S-TRANS avec un angle diedre 013-C1-C2-C3 = 174.296° d'apres le
calcul de MM; 170.456° par la méthode PM3. Le systéme diéne a une forme S-TRANS,
d’ angle de torsion C7-C8-C9-C10 = 171.454° d'aprés le calcul de MM, 178.515° par la
méthode PM 3.

Le systeme ester a, B—insaturé pour le macrocycle dissymétrique (3-1) de type 3 aune
forme S TRANS avec un angle diedre O13-C1-C2-C3 = 175.798° d'gprés le calcul de la
mécanique moléculaire; 172.998° par la méthode PM3, et le systéme diene a une forme
S TRANS, dangle de torsion C5-C6-C7-C8 = 169.525° d'apres le calcul de la mécanique
moléculaire, 122.812° par PM3.

Les deux systemes ester o, p—insaturé et diéne pour les deux macrocycles sont

perpendiculaire aux plans moyens des cycles.

Les valeurs des distances entre atomes liés et non liés sont proches des valeurs de
référence (Tableaux 111-4). La population électronique des orbitales atomiques de base pour
le calcul est présenté dans I’ annexe A, on remarque dans la méthode Ab initio, que le nombre
des orhitales atomiques qui définissent la base est cing fois plus important que celui de la
méthode de Hiickel, dans cette derniére on considére seulement les orbitales de valences.

On remarqgue aussi, que la vaeur la plus élevée de la charge nette positive des atomes
par la méthode PM 3 et celle de carbone n° 1 (0.411590) et la valeur la plus négative est celle
de I'atome d’ oxygene du carbonyle (O13) (-0.356232) ; ceci S explique par I’ existence d’un

dipble tresimportant dans le systeme carbonyle.



Enfin, on peut dire qu’il y a une similitude de résultat entre les calculs par la méthode
empirique : la mécanique moléculaire et la méthode semi-empirique : PM3 et la méthode
guantique : Ab initio.

Tableau 111-4: Distances entre atomes en A (sT3)

Distance MM+ PM3 Ab initio
C1-012 1.3497 1.3846 1.3625
C1-013 1.2115 1.2136 1.2061
C1-c2 1.3602 1.4809 1.4709
C2-C3 1.3437 1.3362 1.3203
C3-C4 1.5098 1.4858 1.5003
C4-C5 1.5451 1.5306 1.5679
C5-C6 1.5148 1.4900 1.5168
C6-C7 1.3465 1.3376 1.3254
C7-C8 1.3434 1.4579 1.4709
C8-C9 1.3433 1.3372 1.3210
C9-C10 1.5130 1.4881 1.5090
C10-C11 1.5418 1.5339 1.5442
Cl1-Ci12 1.4121 1.4174 1.4536

Tableau I11-5: Anglesde valence en degré (sT3)

Angle MM+ PM3 Ab initio
C1-C2-C3 120.815 121.908 120.971
C2-C3-C4 123.408 124.002 125.272
C3-C4-C5 109.708 109.419 108.582
C4-C5-C6 112.512 113.111 112.919
C5-C6-C7 126.760 125.732 126.929
C6-C7-C8 124.500 123.946 125.414
C7-C8-C9 124.243 121.708 123.848
C8-C9-C10 121.888 122.689 123.356
C9-C10-C11 110.093 111.880 110.049
C10-C11-012 110.525 113.206 109.404
C11-012 -C1 118.520 118.204 119.327
012-C1-013 120.374 117.759 122.213
C2-C1-013 117.517 126.326 112.453

Tableau I11-6: Anglesdiedres en degré (sT3)



Angle

C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-C6
C4-C5-C6-C7
C5-C6-C7-C8
C6-C7-C8-C9
C7-C8-C9-C10
C8-C9-C10-C11
C9-C10-C11-012
C10-C11-012-C1
C11-012 -C1-C2
C11-012-C1-013
012-C1-C2-C3
013-C1-C2-C3

[11-2.CONCLUSION

L’ étude statique et dynamique des propriétés conformationnelles des macrolides a

MM+

166.394
089.819
061.621
081.571
002.570
166.749
168.485
091.054
051.628
061.621
139.136
030.217
004.325
173.972

PM3

167.874
106.255
086.687
088.645
002.360
130.034
173.073
121.898
048.146
071.792
132.736
047.952
015.406
165.348

12 chainons permet de dégager les remarques suivantes :

Dans les trois structures, symétrique et  dissymétrique, on a trouvé huit types

Abinitio

164.256
100.541
066.264
086.829
002.099
149.076
168.192
100.502
051.000
078.874
147.687
028.387
008.878
167.056

conformationnels dans un écart énergétique de 13 Kcal/mol.

Le macrocycle symétrique est caractérisé par un conformere le plus favorisé de type 3
avec un taux de 29.7% ; alors que le macrocycle dissymétrique(1-3) est caractérisé
par un conformére privilégié de type 3 avec un taux de 35.0% et le macrocycle
dissymétrique(3-1) est caractérisé par un conformere privilégié de type 3 avec un taux

de24.9% .



La structure 12d(3-1) ala mobilité conformationnelle la plusforte, car dansune
fenétre énergétique de 2 Kcal/mol a partir de minimum absolu, le macrocycle 12s
présente deux types conformationnels T3 et T4, , le macrocycle 12 d(1-3) présente
deux types conformationnels T3 et T4 alors que le macrocycle 12d(3-1) présente

guatre conformationsdetypeT3; T8; T4 et T7.

Du point de vue des différentes contributions énergétiques: la contribution
majoritaire dans |’ énergie stérique est celle de Van der Waals puis celle de flexion et
de torsion.
Ceci est d0 essentiellement aux I’ interactions entre les hydrogenes transannulaires. La
contrainte del’éongation est généralement la moins importante.

On a réalisé une comparaison structurale et électronique avec différentes méthodes

théorique (MM, PM3, Ab initio) et on a trouvé une similitude entre leurs résultats.
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Etude de la relation
structure-activité dansles
macrolides a 12 chainons



IV-1.INTRODUCTION

L'inhibition d'un organisme par une héte a été observée au début par les microbiologistes,
et le terme antibiotique ensuite a été utilisé pour signifier "une substance chimique qui ala
capacité d'inhiber la croissance et méme détruire les autres micro-organismes en solutions
diluées'. L'agriculture antibiotique est utilisée comme additifs pour I'alimentation animale
ou végétale protecteurs contre les infections bactériennes, virales et fongiques. D'autres

sont utilisées comme conservateurs ou réactifs biochimiques [1].

La modélisation moléculaire implique I'utilisation des méthodes de calcul théorique
(mécanique moléculaire, dynamigue moléculaire, mécanique quantique, semi empirique et
QSAR) permettant de déterminer la géométrie d’une molécule et évaluer les propriétés

physico-chimigues associées [2].

Les études théoriques s orientent actuellement vers la conception rationnelle ** Rational
design '’ qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés physico-
chimiques et la structure moléculaire, permet au scientifique de mettre au point de

nouvelles molécules actives, avec une assez bonne anticipation [ 3,4].

La comparaison de I'activité biologique de certaines molécules et de leurs structures a
permis d’ établir dans de nombreux cas des corrélations entre les parametres structuravix et

les propriétés d' une molécule [2,5].



De nombreuses corrélations ont é&é éablies entre I activité biologique d’une molécule et la
surface accessible de certains de ses substituants non polaires. La surface accessible et la

lipophilie de groupements non polaires sont trés étroitement liées [6,7].

La représentation volumique d une molécule: forme, volume et surface accessible au
milieu (solvant, récepteur), permet une approche de la complémentarité des interactions
drogues-récepteur est assurée lorsqu’il y a ajustement optimal de la surface de contact des

deux partenaires [8].

Cette partie du travail se place alors dans le contexte d’ une recherche fondamentale sur la
relation structure-activité dans des macrolides antibiotiques, dans le but de contribuer a la
conception de nouveaux antibiotiques pour lutter contre le phénoméne qui a pris

récemment del’ampleur, qui est la résistance des bactéries aux antibiotiques.

IV-2. ETUDE DE L’'EFFET DU SUBSTITUANT SUR LE SQUELETTE DE
BASE DE LA MOLECULE AYANT SEULEMENT LA FONCTION ESTER «, f-
INSATUREE :

Cette éude concerne les macrocycles symétriques qui représentent le noyau de base de
la plus part des macrolides a 12 chainons.

Afin détudier le réle qui peut jouer un nouveau substituant sur la stabilité
thermodynamique et conformationnelle, on a étudié exclusivement les quatre types qui ont la
conformation S-TRANS pour la fonction ester a, B insaturée, ce sont les types T3, T4, T7 &



T8; puis on a introduit un radical méthoxy dans diverses positions sur le macrocycle
symétrique ayant la conformation la plus privilégiée (Figure IV-1).

Figure IV-1: Schéma détaillé du macrocycle.

L’ analyse conformationnelle des types T3, T4, T7, T8 montre que le type T3 est
celle de la conformation la plus privilégiée (Tableau 1V-1); (E «gique = 22.319 Kcal/mol et
AH = -90.173 Kcal/mol); donc on sélectionne ce type pour faire la substitution, en ajoutant
un méthoxy dans la chaine carbonée.

Lestypes E (MM+) AH (PM3) u (PM3)
des macrocycles en Kcal/mol en Kcal/mol en debye
T3 22.319 -90.173 3.459
T4 23.239 -90.986 3.288
T7 23.355 -93.562 2.242
T8 24.212 -901.818 2.495

Tableau 1V-1: Vaeurs des différentes énergies stériques, chaleurs de formation et moments

dipolaire des macrocycles étudiés.

Dans ces macrocycles substitués, le composé (2), methoxy-3 macrolide présente la
plus faible gagp HOMO-LUMO (09,7948 ev), donc il est le plus actif chimiquement (Tableau
1V-2).



Quand I’ écart énergétique HOMO-LUMO est élevé, I'écoulement des électrons n’est
pas facile, qui rend la molécule dure et moins réactive, par contre quand le gap énergétique
HOMO-LUMO e4t faible, a pour conséquence un écoulement facile des électrons, ce qui rend
la molécule molle, ceci est gouverné par le principe de HSAB (Hard Soft Acid and Base).

OCHs AHf HOMO LUMO AE u

(kcal/mol) (ev) (ev) (ev) (debye)
C, (ex0)  -125.0066  -10.2447 ~0.2453 09.9994 3.721
Cs (ex0)  -130.6766  -09.6895 0.1053 09.7948 3.982
Cs(endo) -124.4180  -10.5634 -0.2641 10.2993 3.092
Cs (ex0)  -125.8578  -10.4398 -0.2318 10.2080 3.488
Cs(ex0)  -124.9404  -10.4486 -0.1390 10.3096 3.277
C;(ex0)  -126.2266  -10.5878 -0.2411 10.3467 3.611
Cs (endo) -120.7306  -10.3834 -0.1292 10.2542 1678
Co(exo)  -120.784  -10.5491 -0.2113 10.3379 3.701
Co(exo)  -126.4752  -10.5884 -0.2492 10.3392 3.609
Cu(exo)  -1304132  -10.6112 0.0571 10.6683 1.763

Tableau V-2 : Valeurs énergétiques pour les différents conforméres substitués du
macrocycle symétrique T3.

Dans ce macrolide substitué, les charges négatives, les plus importantes se trouvent sur
les deux oxygeénes, mais le carbone C2 a la charge négative le plus importante (-0.279004), et
I’orbital moléculaire HOMO de type © est localisé sur les deux carbones C2 et C3 (Figure
IV-2); donc on il est préféré pour subir une attague électrophile; ceci a pour conséguence la
formation des macrolides sulfonés, halogénés et azotés en C2.

Le carbone C1 a une charge positive la plus grande (0.434282), puis en deuxiéme
position vient le carbone C3 avec une charge (0.126599), ces deux carbones sont privilégiés
de recevoir des attaques nucléophiles (Tableaux 1V-3-a e 1V-3-b).

Enfin, on remarque aussi que le macrolide substitué en C3 a également la valeur maximale du
moment dipolaire, ceci est en accord avec I’ expérience [9].
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Figure 1V-2: Lesorbitales moléculairesHOMO et LUMO du macrocycle substitué en C3.




Composé 1/C2 Composé 2/ C3 Composé 3 /C4 Composé 4/ C5 Composé 5/ C6

Atom Z Charge |Atom Z Charge |Atom Z Charge |Atom Z Charge |Atom Z Charge
1 6 0.405748 16 0434282 |1 6 0.410370 1 6 0410740 | 1 6 0.412313
2 6 -0042263 | 2 6 -0.279004 |2 6 -0.184166 2 6 -0198522 | 2 6 -0.208326
3 6 -0093236 | 3 6 0.126599 |3 6 -0.095395 3 6 -0056919 | 3 6 -0.053146
4 6 -0072604 | 4 6 -0.142478 |4 6 0.093008 4 6 -0.114198 | 4 6 -0.078385
56 -0101846 | 5 6 -0.099298 |5 6 -0.123096 5 6 0071340 | 5 6 -0.096604
6 6 -0097106 | 6 6 -0.109974 (6 6 -0.105420 6 6 -0.136003 | 6 6 0.070873
7 6 -0110718 | 7 6 -0.099187 |7 6 -0.118844 | 7 6 -0.101427 | 7 6 -0.154552
8 6 -0115115 | 8 6 -0.102076 |8 6 -0.111481 8 6 -0114721 | 8 6 -0.105192
9 6 -0101253 | 9 6 -0.117833 |9 6 -0.093736 9 6 -0094962 | 9 6 -0.095216
10 6 -0.140031 | 10 6 -0.141772 |10 6 -0.137846 | 10 6 -0.138560| 10 6 -0.138031
11 6 0078292 | 11 6 0.077075 |11 6 0.079702 |11 6 0.080104 | 11 6 0.079751
12 8 -0.291102 | 12 8 -0.279178 |12 8 -0.286251 | 12 8 -0.288522 | 12 8 -0.287476
13 8 -0.336819 | 13 8 -0.383200 |13 8 -0.356544 | 13 8 -0.355421| 13 8 -0.359843
14 6 0047088 | 31 6 0.040806 |17 8 -0.252492 | 31 8 -0.259963 | 20 6 0.048162
35 8 -0.191285 | 35 8 -0.193591 |32 6 0.024440 | 32 6 0.038484 | 35 8 -0.264644
16 1 0068340 | 16 1 0.055041 |16 1 0.078700 |16 1 0.075637 | 16 1 0.058810
17 1 0064483 | 17 1 0.058765 |14 1 0125641 |17 1 0.062923 | 17 1 0.073677
18 1 0058882 | 18 1 0.068716 |18 1 0.060201 |18 1 0.077622 | 18 1 0.057609
19 1 0053289 | 19 1 0.053818 |19 1 0.060759 |19 1 0.058590 | 19 1 0.063134
20 1 0051871 | 20 1 0.060013 |20 1 0.060149 |20 1 0.059171 | 14 1 0.126046
21 1 0059225 | 21 1 0.070434 |21 1 0.062524 |21 1 0.060158 | 21 1 0.074256
22 1 0061814 | 22 1 0.076411 |22 1 0.059789 |22 1 0.05989 | 22 1 0.061585
23 1 0063837 | 23 1 0.058776 |23 1 0.058376 |23 1 0.064311 |23 1 0.061341
24 1 0.060566 | 24 1 0.059247 |24 1 0.064108 |24 1 0.058013 | 24 1 0.063753
25 1 0059322 | 25 1 0.053240 |25 1 0.058019 |25 1 0.058857 |25 1 0.057575
26 1 0058226 | 26 1 0.051092 |26 1 0.059173 |26 1 0.056342 | 26 1 0.058838
27 1 0.060080 | 27 1 0.047716 |27 1 0.056539 |27 1 0.064987 | 27 1 0.056301
28 1 0050031 | 28 1 0.047757 |28 1 0.054318 |28 1 0.052947 | 28 1 0.045051
29 1 0052608 | 29 1 0.049557 |29 1 0.052604 |29 1 0.053898 | 29 1 0.062237
30 1 0051902 | 30 1 0143050 |30 1 0.052021 |30 1 0.048042 | 30 1 0.050101
31 1 0049802 |14 1 0.068886 |31 1 0.047673 |14 1 0128668 | 31 1 0.047159
32 1 0019420 | 32 1 0.037779 |15 1 0134351 |15 1 0123671 |32 1 0.018274
33 1 0035792 | 33 1 0.030212 |33 1 0.034127 |33 1 0.019509 | 33 1 0.047047
34 1 0050327 |34 1 0.054291 |34 1 0.029338 |34 1 0.027028 | 34 1 0.024888
15 1 0132430 | 15 1 0124027 |35 1 0.049342 |35 1 0.048280 | 15 1 0.122635

T

ableau 1V-3-a: Les charges nettes des différents macrocycles substitués (C2 a C6).



Composé 6/ C7 Composé 7 /C8 Composé 8 /C9 Composé 9/C10 | Composé 10/ C11
Atom Z Charge |Atom Z Charge |Atom Z Charge |Atom Z Charge |Atom Z Charge
1 6 0408220 |1 6 0414651 16 0405387 | 1 6 0406562 | 1 6 0.426201
2 6 -0204540 | 2 6 -0.2143%4 2 6 -0212950 | 2 6 -0.208817 | 2 6 -0.194271
3 6 -0065101 | 3 6 -0.042908 | 3 6 -0.060782 | 3 6 -0.059576 | 3 6 -0.042189
4 6 -0081546 | 4 6 -0.077777 | 4 6 -0.075913 | 4 6 -0.079329 | 4 6 -0.105052
56 -0091743 | 5 6 -0.092394 | 5 6 -0.101747 | 5 6 -0.101638 | 5 6 -0.083063
6 6 -0140968 | 6 6 -0.087138 | 6 6 -0.096154 | 6 6 -0.097108 | 6 6 -0.111887
7 6 0056058 | 7 6 -0176278 | 7 6 -0.136887 | 7 6 -0.112027 | 7 6 -0.117740
8 6 -0.148470 | 8 6 0.078374 8 6 -0.135106 | 8 6 -0.110960 | 8 6 -0.084951
9 6 -0099257 | 9 6 -0128271 | 9 6 0.084991 | 9 6 -0.142015 | 9 6 -0.099152
10 6 -0.142961 | 10 6 -0.147363 | 10 6 -0.175333 | 10 6 0.023332 | 10 6 -0.102211
11 6 0080925 | 11 6 0.081098 | 11 6 0.080791 | 11 6 0.049809 | 11 6 0.2187%4
12 8 -0.294528 | 12 8 -0.296135 | 12 8 -0.308241 | 12 8 -0.293655 | 12 8 -0.284475
13 8 -0.341309 | 13 8 -0.344120 | 13 8 -0.317961 | 13 8 -0.331392 | 13 8 -0.375145
31 8 -0.258039 | 22 6 0042471 | 23 6 0.027661 | 31 8 -0.252510 | 26 8 -0.282843
32 6 0.038991 | 35 8 -0.260228 | 35 8 -0.256820 | 32 6 0.038831 | 31 6 0.044347
16 1 0058724 | 16 1 0062240 | 16 1 0.057545 | 16 1 0057903 | 16 1 0.058386
17 1 0066345 | 17 1 0057543 | 17 1 0.062415 | 17 1 0063564 | 17 1 0.089630
18 1 0061704 | 18 1 0.051214 |18 1 0.061181 | 18 1 0063208 | 18 1 0.047349
19 1 0054355 |19 1 0050937 |19 1 0.052905 | 19 1 0053620 | 19 1 0.049851
20 1 0065288 | 20 1 0051759 |20 1 0.053427 | 20 1 0.051446 | 20 1 0.067215
21 1 0071178 |21 1 0069657 |21 1 0.077740 | 21 1 0.058754 | 21 1 0.045247
22 1 0069487 | 14 1 012739 |22 1 0.064148 | 22 1 0.065715 | 22 1 0.040754
23 1 0059935 [ 23 1 0063065 |14 1 0127607 | 23 1 0.071261 | 23 1 0.071583
24 1 0059228 | 24 1 0070153 |24 1 0.070374 | 24 1 0.080261 | 24 1 0.051563
25 1 0055442 |25 1 0060391 |25 1 0.060751 | 25 1 0.068716 | 25 1 0.070007
26 1 0060793 | 26 1 0057689 |26 1 0.050200 | 26 1 0.060967 | 14 1 0.122252
27 1 0060569 |27 1 0059991 |27 1 0.077083 | 27 1 0.051348 | 27 1 0.047712
28 1 0061561 | 28 1 0061603 |28 1 0.051389 | 28 1 0.052048 | 28 1 0.075393
29 1 0054384 [ 29 1 0079983 |29 1 0.061616 | 29 1 0.055946 | 29 1 0.054100
30 1 0.080519 | 30 1 0.069558 |30 1 0.060997 | 30 1 0.068045 | 30 1 0.043310
14 1 0125631 |31 1 0062284 |31 1 0.059804 | 14 1 0127054 | 15 1 0.093743
15 1 0126197 | 32 1 0019928 | 32 1 0.047330 | 15 1 0124296 | 32 1 0.068922
33 1 0025600 | 33 1 0045411 |33 1 0.031370 | 33 1 0.020377 | 33 1 0.046374
34 1 0046537 | 34 1 0020833 |34 1 0.029848 | 34 1 0.049561 | 34 1 0.036947
351 0020791 | 15 1 0108776 |15 1 0121332 | 35 1 0.026404 | 35 1 0.023337

Tableau 1 V-3-b : Les charges nettes des différents macrocycles substitués (C7 a C11).



IV-3. L’EFFET DES MOTIFS STRUCTURAUX DES MACROLIDES A 12
CHAINONS SUR L ’ACTIVITE BIOLOGIQUE

IV-3-1. Introduction

Les macrolides antibiotiques jouent un role thérapeutique tres important, ils sont
considérés comme des médicaments de choix pour le traitement des infections respiratoires
cause par des microorganismes non typiques [10], les différences structurales dépendent de la
taille du cycle lactonique, des groupements fonctionnelles greffés sur le cycle et aussi du
nombre et de la nature du sucre (neutre ou basique) [11].

Dans tous les macrolides doués d’ une activité antibactérienne significative ou toxique
présentent une structure chimique commune constituée dun macrocycle lactonique
comprenant un ensemble de 12, 14, 15 ou 16 atomes [12]. Les lactones macrocycliques sont
en générale substitués par les résidus de deux sucres non classiques a travers des liaisons
glycosidiques [11] ou bien des chaines carbonées latérales.

Lafamille des macrolides qu’ on a présentée dans ce travail est constituée par des molécules

comprenant 12 atomes dans le cycle.

IV-3-2. Lesantibiotiques: méhymycine; néométhymycineet YC - 17

Les macrolides a 12 chainons méthymycine, et néoméhymycine sont dérivés de la
macrolactone 10-deoxymethynolide; a partir de Streptomyces venezuelae ; ces macrolactones
sont synthétisés par un modulaire polyketide synthases (PKSs) d'une fagon similaire a la
biosynthese des acides gras chez les animaux [13, 14].

La derniere éape de la formation de ces macrolides, est une hydroxylation
régiospécifigue des glycosylées intermédiaires YC-17. Les extraits cellulaires libres de
S.venezuelae peuvent se convertir a un mélange de deux composes, la méthymycine et la
néométhymycine. Les études ont identifié YC-17 comme le substrat pour I'hydroxylase natif,
de 10-deoxymethynolide, ils indiquent aussi que I'addition de désosamine précede I'oxydation
[15]. Cette hydroxylation concerne le carbone tertiaire placé en position CIO dans la
molécule YC-17 sur le cycle macrolactonique; alors que la neométhymycine est dérivée de
Y C-17 par hydroxylation du carbone secondaire du C11 [16]. Le monooxygenase brut de S.

venezuelae a été caractérisé en outre comme un cytochrome P-450, en montrant une exigence



absolue pour NADPH et une dépendance sur la ferredoxine et |’ oxidoreductase NADPH. En
revanche, il ne pourrait pas étre dé&erminé si les hydroxylations qui menent a la formation de
méthymycine et néoméhymycine ont été catalysés par un P-450 seul ou deux protéines
distinctes. Les résultats expérimentaux montrent que le méhymycine et néométhymycine,
ont deux chaines de sucre aminé latéral, liées en C3 par des liaisons glycosidiques [10].

Ces macrolides sont caractérisés par une instabilité en milieu acide, ce qui entraine
une biodisponibilité médiocre et surtout tres variable en fonction du niveau de I’ acidité
gastrique [17]. Cette instabilité est due de facon trés précise a la présence de la fonction
cétone en C7, (Figure IV-3).

La différence structurale entre ces trois molécules est le groupement hydroxyle (OH).
Dans la méthymycine, |'hydroxylation est sur le carbone (C10), alors que pour la
néométhymycine est sur le carbone (C11).

Néométhymycine YC-17

Figure 1 V-3: Structures chimiques des principaux antibiotiques a 12 chainons.

|V-3-3. Lescladospolides

La similitude dans les structures des macrolides de la sous famille des cladospolides,
est due a la préparation de ces macrolides par la méme voie de biosynthese, et se sont les
macrolides marqueurs de ce genre [1], (Figure 1V-4).

Les nouveaux composés cladospolide A, cladospolide B et cladospolide C ont é&é

isolées a partir du champignon de sol, Cladosporium tenuissimum, dont la culture a montré



une activité inhibitrice de la croissance des jeunes plantes de riz de fagon significative [1, 18,
19, 20].

Cladospolides A et B ont attiré I’ attention des pharmaciens et leurs synthéses totales ont été
établies avec un rendement acceptable. Cladospolide C a été synthétisé en huit étapesavec un
rendement total de 5% [20].

Cladospolide A, est un macrolide produite aussi par Cladosporium cladosporioides
c'est un inhibiteur de la croissance des racines de plante de laitue. La synthése totale de ce

produit naturel a été signalée, au cours de préparation par I’ ésepoxydation [1, 22].

Cladospolide B a été isolé aussi avec cladospolide C de Cladosporium tenuissimum.
Cladospolide B a été discerné pour inhiber la croissance des racines de plante de laitue et
I"allongement des pousses des jeunes plantes de riz (Oryza sativa), sans endommager les
cellules[1, 18, 19, 20, 23, 24]. Ausd, il a un effet fortifiant, car il empéche les plantes de se

coucher sur le sol et il produit donc, une meilleure récolte.

Cladospolide A

(@] (0] \\\\\\
/

HON

OH

Cladospolide C Cladospolide D

Figure V-4 : Structures chimiques des Cladospolides



Nos calculs indiquent que les deux hydroxyles en C4 et C5 sont en conformation CIS
entre eux et se sont aussi en conformation EXO dans la cladospolide A et sont en
conformation ENDO dans la cladospolide B par rapport au méthyle de C11.

Dans la cladospolide C, les deux hydroxyles sont en conformation TRANS entre eux
et I"hydroxyle de C4 est en conformation ENDO par rapport au méthyle du C11.

Alors que dans la cladospolide D, I’ hydroxyle du C4 est remplacé par un carbonyle et
I"autre hydroxyle du C5 est dans le plan moyen du cycle, ainsi le méthyle du C11. Nos
résultats sont en accord avec les résultats expérimentaux des analyses spectrales par RMN.
[1].

Cladospolide C est un diastéréoisomere de cladospolide A [1, 19, 20], ayant une activité
biologique qui endommage la croissances des plantes e cause de la nécrose [23].

Récemment, cladospolide D a été isolé de Cladosporium sp. || a montré une activité
antimicrobienne contre I’exposition du Mucor racemosus et Pyricularia oryzae avec des
valeurs CI50 de 0,15 et 29 pug/ml  respectivement [18], et il posséde aussi une activité
fongicide [20, 22].

|V-3-4. LesPandangolides.

La conformation de pandangolide 1 est caractérisée par deux groupements carbonyles
en C1 et C4, qui sont orientés vers I'extérieur du cycle, deux hydroxyles en conformation
CIS dans les positions C3 et C5 et un méthyle en C11 en conformation TRANS par rapport
aux hydroxyles.

La différence structurale entre pandangolide 1 et pandangolide 2, est la présence d’'un
groupement thioalkyl accolé au carbone C3 a la place dhydroxyle. La comparaison
structurale entre Les pandangolides 1 et 3 , outre la présence d’un groupement thioalkyl
greffé sur le carbone C3 a la place d’hydroxyle, en plus I'orientation du carbonyle C4 a

I’intérieur du cycle lactonique.

Pandangolide 3 est un nouveau composé isolé qui a éé obtenue comme I’ huile.
Selon les rapports Smith et coll., ces composés ont une faible activité vis-avis les Gram
positif et les Gram négatif. Cela semble confirment les observations précédemment établi que

I'activité de ces macrolides a 12 chainons est lié ala présence d'une double liaison carbonyle



entre les deux carbones C2 et C3, cette derniere est présente dans tous les macrolides

antibiotiques & 12 chainons, qui ont une activité antibactérienne significative [1].
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Figure IV-5 : Structures chimiques des macrolides a 12 chainons (Patulolides &
Pandangolides).




IV-3-5. LesPatulolides

Patulolide A, a éé isolé du bouillon de la culture d'urticae Penicillium S11R59 en
1985 et plustard les patulolides B et C, ont ééisolésaussi de urticae Penicillium [22].
Les Patulolides A et B inhibent plusieurs moisissures et levures et ils montrent quelque

activité contre le gram positif et le gram négatif

Les patulolides A et B sont plus actifs que le patulolide C, cela est du a la différence
structurale entre ce dernier et les deux autres, cette différence et caractérisé par le manque
du carbonyle du C4, qui est hydraté en hydroxyle dansle patulolide C (Figure 1V-5).

Les Patulolides ont éé déja observés comme des antifungiques, inhibiteurs de la croissance
des plantes et inhibiteurs de l'inflammation allergique. Plusieurs synthéses totales des

patulolides et quelques synthéses de leurs précurseurs ont été publiées [22].

IV-3-6. Les Sporiolides.

Deux nouveaux macrolides cytotoxiques a douze chainons, sporiolides A et B,
(Figure IV-6) ont éé isolés du bouillon de culture d'un champignon Cladosporium ps. , qui a
été séparé d'une algue marin Okinawan brune Actinotrichia fragilis.

Les sporiolides A et B présentaient une toxicité contre les cellules lymphome L1210
murines avec valeurs CI50 de 0,13 et 0,81 pug/ml respectivement.

Spoliolide A a montré une activité antifongique contre Candida albican, Aspergillus
niger, Cryptococcus neoformans et Neurospora crassa, et une activité antibactérienne contre
Micrococcus luteus, tandis que sporiolide B avaient une activité antibactérienne contre
Micrococcus luteus [25].

La conformation de spoliolide A est caractérisée par deux groupements carbonyles en
C1 et au groupement latéral du C3, qui sont dans le plan moyen du cycle, un hydroxyle en C5
et un méthyle en C11 en conformation EXO par rapport au cycle.

La différence structurale entre spoliolide A et spoliolide B, est la présence d un
groupement méthoxy a la place du groupement latérae ; I’ hydroxyle en C5 et le méthyle en
C11 sont en conformation CIS entre eux et en conformation ENDO par rapport au cycle.
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Figure IV-6 : Structures chimiques des macrolides a 12 chainons (Sporiolides).

IV-3-7. LesMycolactones

La plupart des bactéries pathogénes produisent des toxines qui jouent un réle trés
important dans la maladie. Les mycolactones sont des toxines produites par la bactérie

Mycobacterium ulcerans.

Mycobacterium ulcerans, est une bactérie pathogene émergent a l'origine de I'ulcére de
Buruli responsable de Iésions de la peau chroniques et névrosante, sest rapidement révélé étre
une cause importante de morbidité a travers le monde. Sa prévalence en ouest Africain
semble avoir considérablement augmenté depuis les années 1980.

L'ulcére de Buruli est considéré comme la troisieme maladie mycobactérienne la plus
répandue chez les sujets immunocompétents, aprés la tuberculose et la Iépre. Contrairement
aux autres pathogenes mycobactériens, M. ulcerans semble demeurer extracellulaire pendant

ladurée de I'infection et produit une toxine macrolide, la mycolactone.

Le projet de séguencage du génome de M. ulcerans entre en phase de finition mais a
déja fourni beaucoup dinformations concernant le mécanisme de production de mycolactone,

latoxine macrolidique responsable de la pathologie associée a l'ulcére de Buruli [26].
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FigurelV-7-a: Structures chimiques des mycolactones (A et F).




Il s'agit une affection cutanée provoquée par Mycobacterium ulcerans, bactérie de la
méme famille que celles responsables de la tuberculose et de la Iépre. 11 commence
habituellement par un nodule ou une papule cutanée indolore qui, en I’ absence de traitement,

évolue vers une ulcération massive de la peau.

Ce sont souvent les extrémités qui sont touchées. L’ antibiothérapie étant révélée
décevante jusgue |3, lachirurgie est devenue désormais le traitement de choix [27].

Bien que la structure de la lactone du coeur soit conservée dans les cing mycolactones,
I'acide gras chaine latérale difféere dans le nombre, des groupes hydroxyles et les liaisons
doubles.

Les M. ulcerans toxines comprennent une famille de macrolides polyketides, les
mycolactones qui sont formés a travers une condensation de deux polyketides enchainé et
ayants une activité biologique semblable.

Les mycolactones produisent un phénotype distinct sur murine fibroblastes L929,
I'activité du cytopathique de la mycolactone E était 100 ng/ml, en comparaison avec 1 ng/ml
pour les mycolactones A/B [28].

La faible puissance de la mycolactone E par rapport aux mycolactones A/B est
semblable a la puissance de mycolactone C et peut refléter I'absence du groupe de I'hydroxyle
aCl2 dansl'acide gras delachaine latérale [28, 29], (FigureIV-7-a& b) .



> OH OH Mycolactone B

/
\

Mycolactone C

Mycolactone E

Figure IV-7-b : Structures chimiques des mycolactones (B, C & E).




V-4. MODELIATION DES CONFORMATIONS DES MACROLIDES A UNE
INTERFACE HYDROPHOBE / HYDROPHILE :

IV-4-1. Introduction

Dans cette partie du travail, nous nous intéressons a |’ é&ude de la lipophilie des
macrolides antibiotiques a une interface hydrophobe/hydrophile. La premiére caractéristique
physico-chimigque a prendre en compte dans cette étude est I’ hydrophobicité qui signifie la
tendance qu’ a un composé aréduire son aire de contact avec une phase aqueuse.

Deux paramétres caractérisant |I’hydrophobicité (lipophilie) d'un composé sont: le coefficient de partition (Log P) entre I’ octanol et

I’eau d' une part et la balance amphiphilique (hydrophile/hydrophobe) a I’ interface li pide/eau d' autre part [30].

La maniere la plus courante de caractériser le comportement d'un composé dans ce
domaine est I’expression de son coefficient de partition entre I’ octanol et I’eau. En effet le
composé se répartie entre les deux liguides non miscibles en fonction de son affinité pour
I"une et I'autre des deux phases. La détermination de Log P se fait par un calcul al’aide des
constantes hydrophobiques fragmentales.

|V-4-2. Etude des paramétres amphiphiliques

L’estimation des paramétres amphiphiles a été réalisée par la méthode QSAR en

utilisant le logiciel HyperChem 7.0 [31] pour le calcul des parametres a I'interface
octanol/eau.

La polarisabilité a été caculée a I'aide d'une formule empirique par addition
d incréments atomiques suivant la méthode de Miller [32], avec une précision sur le calcul
de 3%. Dans le tableau IV-4, sont rassemblées les paramétres amphiphiliques ainsi I’ énergie

stérique totale.



E Volume Surface M asse Energie Polarisa-
macr olides (K(Ic\:/lall\;ln:z)l) Molc(ég%lajre MoI((éELZJ)Iajre Mo}ﬁmlﬁ)ajre LOgP d ?&/gglﬁ:tna:)tli)on tZi&I\i?F)é
méthymycine| 44.450 | 1324.521 | 709.552 469.619 | 3.376 -5.694 49.617
Néomethy- | 47.2778 | 1332.030 | 711.049 469.619 | 3.483 -5.304 49.617

r\T(l)(/:CT;% 43.732 | 1351.548 | 721.440 467.646 | 4.727 -1.478 50.815
Cladospolide| 20.5947 | 696.538 414.994 228.288 | 1.591 -7.656 23.825
Cl adoé}ool ide| 20.564 | 699.040 418.608 228.288 | 1.591 -10.029 23.825
Cl adolzpol ide| 27.2333 | 689.945 414.379 228.288 | 1.591 -8.770 23.825
Cl ado(s;)ol ide| 19.626 | 683.482 408.871 226.273 | 1.189 -5.995 23.274
Patul 3 ideA | 17.768 | 656.943 397.729 210.273 | 2.763 -0.330 22.637

PatulolideB | 41.048 | 646.126 389.778 210.273 | 2.763 -0.981 22.637
PatulolideC | 27.208 | 675.196 411.752 212.289 | 2.360 -5.437 23.188
Pandangolide| 19.061 | 713.430 423.606 244.288 | 1.341 -90.242 24.103
Pandarllgol ide| 22.275 | 837.203 474734 | 318.385 | 1.603 -3.760 30.859
Pandaﬁgol ide| 29.326 | 1015.292 | 572.231 | 376.465 | 1.800 -8.267 37.001

Sporisol ide | 25.262 | 970.017 557.306 | 348.396 | 3.383 -5.375 35.684

Spor'iA\ olide | 23.433 | 748.108 438.928 | 258.315 | 1.619 -4.113 25.938
M yco:gactone 58.6626 | 2047.948 | 1043.474 | 729.007 | 6.517 -15.135 82.192
M ycof;done 60.4794 | 2224598 | 1228.488 | 745.006 | 5.643 -19.372 82.829
M yco:gactone 47.9538 | 2109.635 | 1063.577 | 723.046 | 7.911 -06.193 84.396
M ycolc;ctone 42.7875 | 2086.520 | 1077.397 | 715.023 | 7.401 -06.125 81.747
M ycol:iactone 715455 | 2198.892 | 1211.229 | 741.018 | 6.048 -15.193 83.253

Tableau V-4 : Parameétres amphiphiles pour les macrolides a 12 chainons

A lumiére de ces résultats, on remargue que les valeurs de la polarisabilité sont généralement

proportionnelles aux valeurs des surfaces e des volumes, I'ordre décroissant de la

polarisabilité pour ces macrolides est : mycolactone C, mycolactone F, mycolactone B,

mycolactone A, mycolactone E, Y C-17, mé&hymycine, néométhymycine, pandangolide 3,




sporiolide A, pandangolide 2, sporiolide B, pandangolide 1, cladospolide A, cladospolide B,
cladospolide C, cladospolide D, patulolide C, patulolide A et patulolide B , (tableau 1V-4).

L’ordre de la polarisabilité est presque le méme pour les volumes, mais il est un peu
différent pour I’ ordre des surfaces ; cela est di essentiellement au repliement des surfaces de
guelque structures par rapport ala majorité des structures éendus. Ceci S explique aussi par la
relation entre la polarisabilité et le volume, pour les molécules relativement non polaires. Ces
derniers sont liés directement, car les centres de gravité des charges négatives et positives, en
absence de champ extérieur se coincident et le moment dipolaire de la molécule est nul. La
polarisabilité de la molécule ne dépend que de son volume, I'agitation thermique des
molécules non polaires n’a aucune influence sur I’ apparition de moments dipolaires dans ces
molécules, donc la polarisabilité ne dépend pas de latempérature.

Par contre pour les molécules polaires, la polarisabilité de la molécule ne dépend pas
uniquement du volume mais dépend aussi d’ autres facteurs a savoir la température, en raison

de la présence du dipdle permanent [33].

On remarque auss que la surface et le volume de
distribution de ces molécules sont nettement plus éevés
que celui de molécules plus polaires comme les
lipopeptides ou les b-lactames. Par exemple, Deleu et al.
ont utilisélelogicidd TAMMO [34] sur lessurfactines C13,
C14 et C15. Ayant des noyaux semblables aux macrolides,
ils ont trouvé que leurs surfaces varient de 129 a 157 A?
[6]. Par contre pour ces macrolides, nous avons trouve
que les surfaces varient de 389.778 a 1228.488 A’ Ces
macrolides ont une grande variation de volume de

distribution, en particulier mycolactone F et mycolactone



B qui ont des volumes respectifs; 2198.892 et 2224.598 A*®
(tableau IV-4).

L’ énergie d hydratation en valeur absolue, la plus importante est celle de mycolactone
B (19.372 kcal/mol) et laplus faible est celle de patulolide A (00.330 kcal/mol).

La mycolactones B possede cing sites donneurs de proton (5 sites OH sur les deux
groupements alkyls) et deux sites accepteurs de proton (1 C=0 sur le groupement alkyl et 1
C=0 sur le cycle principal) et les mycolactones C et E possedent quatre sites donneurs de
proton (4 OH sur les deux groupements alkyls) et deux sites accepteurs de proton (1 C=0 sur
le groupement alkyl et 1 C=0 sur le cycle principal). Par contre patulolide A ne possede que

deux sites accepteurs (2 C=0).

La différence essentielle entre la premiére molécule et la derniere molécule qui a la
valeur d’énergie d’ hydratation la plus faible est le manque des sites donneurs de protons.
Cette propriété favorise le premier macrolide qui a une activité biologique toxique, non
seulement par la fixation sur le récepteur, mais en plus l'active, c'est-&-dire déclenche une
série de réactions enzymatiques. 11 sagit donc d'un antagoniste par rapport au récepteur.

En effet dans les milieux biologiques les molécules polaires, sentourent de molécules
d'eau. Il s éablit des liaisons hydrogéne entre une molécule d'eau et ces molécules. Les sites
donneurs de proton interagissent avec |I’atome d’ oxygéne de |’ eau et les sites accepteurs de
proton avec |’ atome d’ hydrogene. Les premiers correspondent au complexe avec la plus forte
liaison hydrogene. Ces molécules hydratées se déshydratent au moins partiellement avant et
lors de leurs interactions. Ces interactions de faible énergie, que |’ on observe notamment entre
messagers et récepteurs, sont généralement réversibles [8].

Cladospolide D présente le coefficient de partage (Log P) le plus bas (1.18), vient
ensuite pandangolide 1 (1.34) ; ces molécules sont les produits les plus hydrophiles. Quand
le coefficient de partage est assez bas, il a pour conséguence une meilleure tolérance
gastrique. mycolactone C et mycolactone E qui ont les vaeurs les plus élevées
respectivement 7.91 et 7.40, qui sont des molécules toxiques présentent des capacités

importantes a se lier aux proténes plasmatiques.

I V-5.CONCLUSION



L’ analyse conformationnelle montre que le type T3 est celle de la conformation la
plus privilégiée (E eique = 22.319 Kcal/mol et 4H =-90.173 Kcal/mol).
L'éude de l'influence de la subgtitution sur le macrocycle symétrique, qui

représente les noyaux de base de la plus part des macrolides antibiotiques a 12 chainons, a
permis de définir les motifs structuraux intervenant dans les propriétés antibiotiques et
tensioactives des nouveaux macrolides. En effet dans ces macrocycles substitués, le
compose (2), methoxy-3 macrolide présente la plus faible gap HOMO-LUMO (09,7948 ev),

doncil est le plus actif chimiquement.

Dans ce macrolide le plus actif, les charges négatives les plus importantes se
trouvent sur les deux oxygenes, mais le carbone C2 a la charge négative le plus importante

(-0.279004, donc la position C2 est la plus privilégiée pour subir une attaque éectrophile;
ceci a pour conségquence la formation des macrolides sulfonés, halogénés et azotés en C2.

Le carbone C1 a une charge positive la plus grande (0.434282), puis en deuxiéme
position vient le carbone C3 avec une charge (0.126599), ces deux carbones sont les plus
privilégiés de recevoir des attaques nucléophiles.

Les valeurs de la polarisabilité sont directement proportionnelles aux valeurs des
volumes de distribution. L’ énergie d hydratation en valeur absolue, la plus importante est
celle de Mycolactone B (19.372 kcal/mol). 11 est par conséguence malheureusement la
meilleure distribution danslestissus.

Le Cladospolide D présente le coefficient de partage (Log P) le plus bas (1.18), puis
le Pandangolide 1 (1.34), Ces deux molécules sont les produits les plus hydrophiles. 11 se
traduit par une meilleure tolérance gastrique. Le Mycolactone C et le Mycolactone E qui
ont les valeurs les plus élevées; respectivement 7.91, 7.40, présentent des capacités
importantes a se lier aux proténes plagmatiques.
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Conclusion générale



Le présent travail se place dans le contexte d’une recherche fondamentale et
originale sur les macrolides antibiotiques a 12 chainons.

Pour cela nous avons éudié I'analyse conformationnelle des macrocycles
symétriques (ny = ny = 2) et dissymériques(n1=1, n=3) et (=3, n,=1) al2
chainons.

L es macrocycles symétriques constituent les squelettes de base pour beaucoup
des macrolides antibiotiques a 12 chainons. Puis nous avons étudié I'influence d’un
substituant sur la stéréoséectivité ou on a introduit un radical méthoxy dans diverses
positions sur le macrocycle symérique a 12 chainons. Enfin nous avons éabli des
corrélations (structure-activité) entre I'activité biologique des nouveaux macrolides et
leurs structures chimiques.

L’analyse des conformeéres obtenus basée sur les caracteres structuraux, per met
delesregrouper en huit familles conformationnelles, qui sont présentes dans la majorité
des cas dans un domaine énergétiques de 13 K cal/mol au dessus du minimum globale.

Les résultats de I’analyse conformationnelle montrent que la structure symétrique
a la mobilité conformationnelle la plus élevée. Le macrocycle symétrique est caractérisé
par un conformere le plus favorisé de type 3 avec un taux de 29.7% ; alors que le
macrocycle dissymérique (1-3) est caractérise par un conformére privilégié de type 3
avec un taux de 35.0% et le macrocycle dissymétrique (3-1) est caractérisé par un
conformere privilégié de type 3 avec un taux de 24.9%.

Les résultats montrent aussi que la contribution majoritaire par rapport a
I’énergie stérique totale est celle de van der Waals puis celle de flexion.

On remarque que la comparaison structurale et électronique pour un exemple
type des macrocycles symétriques présente des résultats smilaires entre les méthodes
empiriques (MM); les méthodes semi-empirique (CNDO e PM3) et la méthode
guantique Ab initio.



L’ analyse conformationnelle montre que le type T3 est celle de la conformation la plus
privilégiée (E aique = 22.319 Kcal/mol et AH =-90.173 Kcal/mol).

L’ éude de I'influence de la substitution sur le macrocycle symétrique a permis de
définir les motifs structuraux intervenant dans les propriétés antibiotiques et tensioactives des
nouveaux macrolides. En effet dans les composés substitués, le composé (2), methoxy-3
macrolide présente la plus faible gagp HOMO-LUMO (09,7948 ev), donc il est le plus actif
chimiquement ; dans ce macrolide, les charges négatives les plus importantes se trouvent sur
les deux oxygenes, mais le carbone C2 a la charge négative la plus importante  (-0.279004),
donc la position C2 est la plus privilégiée pour subir une attaque éectrophile; ceci a pour

conséguence la formation des macrolides sulfonés, halogénés ou azotés en C2.

Les résultats de la recherche sur la relation structure-activité dans ces nouveaux
macrolides, ont permis de montrer les motifs structuraux intervenant dans |’activité
biologique et les propriétés tensioactives des macrolides antibiotiques a 12 chainons a
I"'interface hydrophobe/hydrophile.

Les valeurs de la polarisabilité sont directement proportionnelles aux valeurs des
volumes de digtribution. L’énergie d hydratation en valeur absolue, la plus importante est
celle de Mycolactone B (19.372 kcal/mol), il est par conséquence la meilleure distribution

dans les tissus.

Le Cladospolide D présente le coefficient de partage (Log P) le plus bas (1.18), puis
pandangolide 1 (1.34), ces deux molécules sont les produits les plus hydrophiles; il se
traduit par une meilleure tolérance gastrique. Mycolactone C et mycolactone E qui ont les
valeurs les plus élevées ; respectivement 7.91, 7.40, présentent des capacités importantes a se

lier aux protéines plasmatiques des bactéries.



Annexes



Annexe A

Charges, cordonnées et la masse de
chaque atome par les
méthodes PM 3 et Ab initio

du macrocyclesT3



Tableau A1 : Charges, cordonnées et la masse de chague atome par la méthode : PM3

Atom

© 00 N o o b~ W N B

N RN NN NNNDNDRRR R R R R B R
N o o M WON PP O O 0o N o WN B+ O

(HyperChem 7.0) du macrocycle sT3 (Annexe A)

Charge
0.41159
-0.203035
-0.059639
-0.071689
-0.057853
-0.143476
-0.104153
-0.121501
-0.130174
-0.10697
0.086101
-0.287421
-0.356232
0.125655
0.124602
0.057366
0.063716
0.059205
0.054279
0.096898
0.102456
0.110062
0.105326
0.063418
0.066726
0.057961
0.05678

Coordinates(Angstrom)
X y

-1.62415 -0.80184
-1.53375 0.58559
-1.2011 1.60888
-0.84464 2.96296
0.66502 3.17455
1.11465 3.27441

1.4742 2.24864
1.43037 0.85294
0.84378 -0.08756
0.65323 -1.48621
-0.82492 -1.89611
-1.67389 -0.93839
-1.67086 -1.81254
-1.67302 0.70444
-1.08305 14714
-1.14336 3.0988
-1.39912 3.72932
1.20399 2.35536
0.94919 4.10381
1.14441 4.29075
1.79691 2.43091
1.85627 0.61902

0.4242 0.15194
1.08103 -1.62769
1.21413 -2.174
-0.95608 -2.89906
-1.2402 -1.9107

z
0.74288
1.25274

0.4605
0.95771
0.81992
-0.59714
-1.37674
-0.95746
-1.70552
-1.23436
-1.24346
-0.63413

1.4132
2.33501
-0.62643
2.01608
0.38178
1.33927
1.35181
-1.00936
-2.40965
0.02813
-2.69079
-0.22111
-1.89759
-0.79627
-2.26663

Mass

12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
12.011
15.999
15.999
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008
1.008



Tableau A2 : Charges, cordonnées et la masse de chague atome par la méthode : Ab initio

Atom

© 00 N o o B~ W N

NN NN NNNDNRRR R R RB R R R
N~ oo o WON P O O 0N o WN O

(HyperChem 7.0) du macrocycle sT3 (Annexe A)

Charge
-0.386625
-0.128146
-0.465026
-0.459817
-0.207064
-0.234755
-0.249638
-0.174685
-0.519488
-0.076615
-0.714952
-0.629489
0.253154
0.299669
0.227739
0.230891
0.232661
0.228321
0.226178
0.231450
0.234669
0.220614
0.241586
0.226022
0.247605
0.229869
-0.386625

Coordinates(Angstrom)

X y z
-1.49010410  -1.49010410 1.30407988
-1.26848825  -1.26848825 0.53407656
-0.89153921  -0.89153921 1.02142165
0.65521428 0.65521428  0.8435389%4
1.08406550 1.08406550 -0.61120888
1.38163595 1.38163595 -1.36958438
1.30941424 1.30941424 -0.94755939
1.03014606 1.03014606 -1.76464425
0.70550425 0.70550425 -1.28854734
-0.82174402  -0.82174402 -1.31660685
-1.48481274  -1.48481274 -0.61994839
-1.48869740  -1.48869740 1.38649064
-1.53315247  -1.53315247 2.37337874
-1.23648322  -1.23648322 -0.52429547
-1.14136167  -1.14136167 2.06889588
-1.40637169  -1.40637169 0.45169222
1.15379216 1.15379216  1.38874137
0.93731771 0.93731771  1.30621103
1.11653527 111653527 -1.06094476
1.63143476 1.63143476 -2.40232294
1.39650755 1.39650755  0.10425308
0.91460125 0.91460125 -2.82004091
1.06129869 1.06129869 -0.27506898
1.17135661 117135661 -1.91740692
-1.08188003  -1.08188003 -0.85168165
-1.20545983  -1.20545983 -2.32281042
-1.49010410  -1.49010410 1.30407988

Mass

12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
15.99900
15.99900
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
12.01100



Annexe B

Population Electronique de chaque
orbitale atomique par les
méthodes PM3 et Ab initio

du macrocyclesT3



Tableau B1 : Population Electronigue de chaque orbitale atomique par la méthode : PM3
(HyperChem 7.0) du macrocycle sT3 (Annexe B).

AO: 1SC 1PXC 1PyC 1PzC 2 SC
1179133 0721881 0.879277 0.808120 1.192429

AQ: 2PxC 2PyC 2PzC 3 SC 3PxC
1.075155 0.931211 1.004240 1.201673 0.904491

AO: 3PhyC 3PzC 4SC 4PxC 4PyC
0.945313 1.008162 1.150704 0.957110 0.952611

AO:. 4PzC 5SC 5PKC S5PPYC 5PzC
1011264 1.147947 0.943707 1.020551 0.945647

AO:. 6 SC 6PxC 6PYC 6PZC 7 SC
1196088 1.004802 0.980197 0.962388 1.181079

AO: 7PxC 7PyC 7PzC 8 SC 8PxC
1.001553 0.934546 0.986975 1.181573 1.008598

AO: 8PyC 8PzZC 9 SC 9PXC 9PyC
0.938113 0.993218 1.194473 0.992011 0.949650

AQ: 9PzC 10 SC 10PxC 10PyC 10Pz C
0.994040 1.158307 0.971605 0.956413 1.020645

AQ: 11 SC 11 PxC 11 PyC 11 PzC 12 SO
1158453 0.882226 0917084 0.956135 1.841871

AQ: 12Px O 12Py O 12PzO 13 SO 13 Px O
1.609452 1.604856 1.231242 1.863809 1.386165

AOQ: 13PyO 13PZO 14 SH 15 SH 16 S H
1415567 1.690692 0.874345 0.875398 0.942634

AQ: 17 SH 18 SH 19 SH 20 SH 21 SH
0936284 0.940795 0.945721 0.903102 0.897544

AQ: 22 SH 23 SH 24 SH 25 SH 26 SH
0.889938 0.894674 0.936582 0.933274 0.942039

AQ: 27 S H
0.943220



Tableau B2 : Population Electronigue de chaque orbitale atomique par la méthode : Ab initio
(HyperChem 7.0) du macrocycle sT3 (Annexe B).

C1SC1SC1Px C1Py C 1Pz
1.987087 0.439572 0342071 0.653268 0.515016
C1SC1lPx C1Py C1Pz C2S
0507138 0.425852 0.144381 0.069744 1.988211
C2S C2Px C2Py C2Pz C 2 S
0.391306 0.458524 0595905 0.590026 0.950939
C2Px C2Pfy C2Pz C3S C3S
0.660499 0.200641 0.550577 1.988556 0.401422
C3Px C3Py C3Pz C3S C 3P
0.356753 0.606642 0.620358 0.916106 0.471335
C3Pfy C3PZ C4S C45S C 4Px
0.233569 0533406 1.989438 0.345276 0.517064
C4Py C4Pz C4S C4Px C 4Py
0542506 0555510 1.142528 0.408408 0.401049
C4Pz C5S C5S C5Px C 5Py
0563158 1.989400 0.344095 0.509420 0.559051
C5PZ C5S C5Px C5Py C 5Pz
0537793 1.139655 0.390409 0.581858 0.408136
C6S C6S C6PX C6Py C6FPz
1.987975 0.391495 0.423939 0.604419 0.561965
C6S C6PKk C6Pf C6PzZ C 7S
0.808796 0571114 0.420794 0.346567 1.988018
C7S C7Pk C7Py C7Pz C 7S
0.396716 0.423345 0.607053 0.576691 0.900393
C7Px C7Py C7Pz C8S C8S
0582977 0.259017 0500544 1.988234 0.395676
C8Px C8Py C8Pz C8S C 8P
0423004 0.602544 0588635 0.913295 0.578157
C8Py C8PZ C9S C9S C 9Px
0.248793 0511300 1.988132 0.393036 0.419099
C9Py C9PZ C9S C9Px C 9Py
0589436 0584570 0.895062 0.560371 0.260108
C9Pz C10S C10S C10Px C 10 Py
0484872 1.989457 0.345626 0.529166 0.543374
C10Pz C10S C10Px C10Py C 10 Pz
0555442 1.151999 0.387340 0.427954 0.589129
C11 S C11 S C11Px C1l1Py C11 Pz
1.988642 0.362366 0521054 0.485538 0.536398
C11 S C11Px C11Py C11Pz 012 S
1.020442 0322235 0.355274 0.484666 1.986543
012 S O12Px O12Py O12Pz 012 S
0406494 0773809 0.726740 0.606427 1521173



O12pPx O12Py O12Pz O13 S 013 S
0.989018 0.922227 0.782521 1.987477 0.424946
O13Px O13Py O13Pz O13 S O 13 Px
0.589393 0.710713 0.782176 1.565620 0.823384
O183Py O183Pz H14 S H14 S H15 S
0.820924 0.924856 0.472251 0.274595 0.472549
H15 S H16 S H16 S H17 S H17 S
0.227782 0.471955 0.300306 0.470023 0.299086
H18 S H18 S H19 S H19 S H20 S
0.472073 0295266 0.472647 0.299032 0.478651
H20 S H21 S H21 S H22 S H 22 S
0.295171 0477195 0.291355 0478141 0.287190
H23 S H23 S H24 S H24 S H25 S
0.476967 0302419 0.469273 0.289141 0.469420
H25 S H26 S H26 S H27 S H 27 S
0.304558 0.481307 0.271087 0.486115 0.284016



Annexe C

Pr ésentation en 3D desstructuresa
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Cladospolide B

Cladospolide D Methymycine



Neomethymycine YC-17



Patulolide A Patulolide B Patulolide C



Mycolactone A



Mycolactone B



Mycolactone C Mycolactone E



Mycolactone F







Résumé

RESUME: le présent travail concerne une recherche fondamentale sur la relation structure-
activité dans des nouveaux macrolides antibiotiques a 12 chainons. Il est basé sur la
modélisation moléculaire (QSAR, mécanique moléculaire et dynamique moléculaire, PM3 et
Ab initio). L’analyse conformationnelle des macrocycles symétriques et dissymétriques a 12
chainons montre gque les macrocycles 12s ont une mobilité conformationnelle les plus éleveées.
Les types conformationnels les plus privilégiés dans les systémes symétriques et
dissymétriques sont T3. La structure symétrique représente le noyau de base de nombreux
macrolides antibiotiques & 12 chainons nous avons défini les motifs structuraux intervenant
dans les propriétés antibiotiques des nouveaux macrolides. Des composés substitués, le
composeé (2), methoxy-3 macrolide est le plus actif chimiquement, et le carbone (2), est plus
privilégié pour subir une attaque élecrophile. Cladospolide D et Pandangolide 1 présente les
coefficients de partage (log P) les plus bas (1.18 et 1.34 respectivement). |l se traduit par une
meilleure tolérance gastrique.

MOTS CLES: macrolide, hydrophile, hydrophobe, modélisation moléculaire, conformation,
relation structure-activité.
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